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En la actualidad, son muchas las Universidades en las
que, en diversas licenciaturas relacionadas con la Biolo-
gía y la Medicina, se viene impartiendo en primer curso
una materia denominada Biología Celular. Esta materia
cubre aproximadamente un cuatrimestre y constituye
una asignatura individualizada o forma parte de una
asignatura más amplia en la que se incluyen otros conte-
nidos que, dependiendo del currículum de la licenciatura
y de la Universidad, pueden ser muy diferentes pero tie-
nen en común la necesidad de una buena base teórica.

Este libro va dirigido a aquellos estudiantes de primer
curso de Medicina, Veterinaria, Biología, Farmacia y, en
general, de todas aquellas licenciaturas en las que se ne-
cesita una buena base de Biología Celular para afrontar
con la preparación adecuada las disciplinas de Embriolo-
gía, Citogenética, Histología y Organografía Microscópica,
que se imparten en el mismo o en los siguientes cursos.

Un problema que se plantea al profesor a la hora de
recomendar algún libro para que el alumno novel estu-
die la Biología Celular es la ausencia de tratados actuali-
zados que se adapten específicamente a la limitada ex-
tensión del programa y a su enfoque como base para
otros estudios. Los tratados que existen sobre la materia,
siendo excelentes muchos de ellos, son demasiado am-
plios para el objetivo de la Biología Celular que se quiere
enseñar en los primeros cursos, y están más bien dirigi-
dos a la formación del profesorado y a la enseñanza de
una asignatura anual que se imparte en los últimos cur-
sos; de ahí que resulten inabordables para el alumno de
primer curso quien, a lo sumo, puede utilizarlos como li-
bro de consulta. El texto que presentamos contiene una
selección completamente actualizada de aquellos cono-
cimientos de Biología Celular considerados esenciales
para la comprensión de la estructura celular y sus princi-
pales mecanismos vitales.

El contenido y la exposición de este libro se adaptan a
lo que, primordialmente, es un estudio morfológico en-
samblado con los aspectos moleculares a nivel de estruc-
turas, sin adentrarse en aquellos aspectos más bioquími-

Prefacio

cos, genéticos o comparados, propios de otras materias,
aunque también se incluyen en los grandes tratados de
Biología Celular. Hemos considerado necesario profundi-
zar más de lo que es habitual en los textos básicos en el
conocimiento de algunos aspectos esenciales de la activi-
dad celular, como son las relaciones entre células o de és-
tas con los componentes de la matriz extracelular, la sínte-
sis de los componentes celulares, el tráfico intracelular de
sustancias, las particularidades genéticas de las mitocon-
drias y plastidios, las estructuras que participan en el cito-
esqueleto, el control del ciclo celular y la acción de los fac-
tores de crecimiento, por citar sólo algunos ejemplos. En el
capítulo dedicado al ciclo celular, se incluyen un apartado
sobre muerte celular y otro sobre envejecimiento celular
para complementar el estudio del ciclo vital de la célula.

A diferencia de otros textos de Biología Celular, se ha
prescindido aquí del estudio de células especializadas y
del desarrollo embrionario con la intención de solapar los
conocimientos con los de otras disciplinas y centrarnos
con una cierta profundidad en el estudio general de la cé-
lula. Las características estructurales y funcionales de los
diversos tipos celulares serán posteriormente estudiadas
en extenso por los alumnos cuando aborden las asignatu-
ras de Histología y Organografía Microscópica. El desarro-
llo embrionario, su mecánica y genética son objeto de
otra asignatura específica denominada Embriología.

El texto viene acompañado de una iconografía selec-
cionada, tanto en lo referente a los esquemas y dibujos
como a las micrografías en las que se plasman los resul-
tados más demostrativos de las diferentes técnicas utili-
zadas en microscopía tanto óptica como electrónica. Se
ha hecho también un esfuerzo por proporcionar al lector
un resumen seleccionado de la literatura que considera-
mos más interesante para profundizar en los aspectos
tratados, a la par que se siguen recogiendo algunas citas
clásicas que, pese a su antigüedad, han supuesto pasos
fundamentales en el desarrollo de nuestra ciencia.

RICARDO PANIAGUA

IX
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µµm: micrómetro.
ABC (ATP-binding cassettes): transportadores de mem-

brana que hidrolizan el ATP.
ABP (androgen binding protein): proteína ligadora de

andrógenos.
ACTH (adreno-corticotrophic hormone): hormona adre-

nocorticotropa o adrenocorticotropina.
ADP: adenosín difosfato.
AMP: adenosín monofosfato.
Apaf-1: una proteína proapoptótica.
APC (anafase-promoting complex): ligasa de ubiquitina

que elimina las ciclinas M.
Arf: GTPasa que ensambla clatrina y COPI.
ARP (actin related protein): proteína que limita el creci-

miento de los filamentos de actina.
Arp2: componente de la dinactina.
Atk: quinasa B diana de la quinasa PDK1.
ATP: adenosín trifosfato.
bad: gen proapoptótico.
bak: gen proapoptótico.
Bas-CFC: célula formadora de colonias de basófilos.
bax: gen proapoptótico.
bcl-2: gen antiapoptótico y familia de genes apoptóticos

y antiapoptóticos.
BiP: Hsp de la luz del retículo endoplasmático rugoso.
BPI: proteína catiónica bactericida.
CAK (Cdk activating kinase): quinasa activadora de Cdk.
CAM (cell adhesion molecule): molécula de adhesión

celular.
CAM (crasulacean acid metabolism): un tipo de plantas C4.
cAMP: AMP cíclico.
CD (clusters of differentiation): antígenos marcadores de

superficie.
Cdc (cell division cycle): diversas proteínas que regulan

el ciclo celular.
Cdc6: proteína del complejo prerreplicativo.
Cdc20: proteína activadora de las APC.
Cdc25: fosfatasa que activa los aminoácidos Thr14 y

Tyr15 de Cdk1 al desfosforilarlos. 
Cdc42: ATPasa de la familia Ras.
Cdk: quinasas dependientes de ciclinas.
CFC: célula (madre) formadora de colonias de todas las

células sanguíneas.
cGMP: GMP cíclico.
Cki: complejos inhibidores de ciclinas y Cdk. 
CLA (cutaneous lymphocyte antigen): glucano de Lewis

X sializado.
COP (coat proteins): vesículas recubiertas por coatómeros.
COPI y COPII: vesículas recubiertas por coatómeros del

tipo I y del tipo II, respectivamente.

Siglas utilizadas

XI

CPSF (cleavage and polyadenylation specificity factor):
proteína que determina el final de la transcripción del
RNA.

CRH (ACTH releasing hormone): hormona liberadora de
ACTH.

CSF (colony stimulating factor): factores estimuladores
de colonias de células sanguíneas.

CstF (cleavage stimulation factor): proteína que deter-
mina el final de la transcripción del RNA.

DNA: ácido desoxirribonucleico.
DNAasa: desoxirribonucleasa.
E2F: factores de transcripción para la replicación del DNA.
E-BFC (erythrocyte bursa forming cell): célula explosiva

formadora de eritrocitos.
ECF (eosinophil chemotactic factor): factor quimiotácti-

co para los eosinófilos.
E-CFC (erythrocyte colony forming cell): célula formado-

ra de colonias eritrocíticas.
EGF (epidermal growth factor): factor de crecimiento

epidérmico o de las células epiteliales.
eIF (eukaryotic initiation factor): factores de inicio de la

síntesis proteica de células eucariotas.
Eos-CFC (eosinophil colony forming cell): célula forma-

dora de colonias de eosinófilos.
Erk: MAPK quinasa reguladora de la señal extracelular.
ERM: complejo de proteínas adosadas a la membrana

plasmática.
FABP: proteínas de unión de ácidos grasos.
FADD (Fas receptor-associated death domain): dominio

de muerte asociado al receptor Fas.
FAK (focal adhesion kinase): quinasa de adhesión focal.
Fas: receptor de la superficie celular que al unirse a su li-

gando causa apoptosis.
FATP: proteínas de transporte de ácidos grasos.
FGF (fibroblastic growth factor): factor de crecimiento fi-

broblástico.
FSH (follicle stimulating hormone): hormona estimulan-

te de los folículos.
FtsZ: proteína de división mitocondrial.
G: fuerza de la gravedad.
G1 (gap 1): una fase del ciclo celular y las ciclinas que fa-

vorecen la entrada en esta fase.
G1/S: ciclinas que favorecen la entrada en la fases G1 y S.
G2 (gap 2): una fase del ciclo celular.
GAP (GTPase activating protein): proteína activadora de

GTPasa.
G-CFC (granulocyte colony forming cell): célula forma-

dora de colonias granulocíticas.
G-CSF (granulocyte colony stimulating factor): factor es-

timulador de colonias de granulocitos.
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MAPK (mitogen-activated protein kinases): quinasas ac-
tivadas por mitógenos.

MAR (matrix associated regions): regiones asociadas a
la matriz nuclear.

MAT (menage a trois): componente de la CAK.
Mcm: anillo proteico que forma parte del complejo pre-

rreplicativo.
M-CSF (monocyte colony stimulating factor): factor esti-

mulador de colonias de monocitos.
Mdm2: ligasa de ubiquitina que elimina p53.
MEF2 proteína reguladora génica de mioblastos.
Meg-CFC (megakaryocyte colony forming cell): célula

formadora de colonias de megacariocitos.
Mek: MAPK que fosforila la MAPK Erk.
mRNA: RNA mensajero.
MyoD: proteína reguladora génica de mioblastos.
NCF (neutrophil chemotactic factor): factor quimiotáctico

para los neutrófilos.
Ng-CAM (neuroglyal cell adhesion molecule): molécula

de adhesión neuroglial. 
NGF (nervous growth factor): factor de crecimiento ner-

vioso.
nm: nanómetro.
NSF (N-ethylmaleimide-sensitive fusion): proteína de fu-

sión entre membranas sensible a la N-etilmaleimida.
ORC (origin replication complex): complejo proteico que

forma parte del complejo prerreplicativo.
OXA: transportador de la membrana interna mitocondrial.
p (proteína) p16, p21 y p53: genes supresor de tumores.
PAF (platelet activating factor): factor de activación pla-

quetaria.
pb: pares de bases.
PCR (polymerase chain reaction): reacción en cadena de

la polimerasa.
PDGF (platelet derived growth factor): factor de creci-

miento derivado de las plaquetas.
PDK1: quinasa que fosforila la quinasa Atk. 
PECAM (platelet endothelium cell adhesion molecule):

molécula de adhesión celular endotelial plaquetaria.
PIH (prolactin inhibiting hormone): hormona inhibidora

de la secreción de prolactina.
PIP2: fosfatidil inositol difosfato.
PIP3: fosfatidil inositol trifosfato.
PP2A: fosforilasa que desfosforila proteínas Cdk inacti-

vándolas.
PRH (prolactin releasing hormone): hormona liberadora

de prolactina.
PTS (peroxisomal targeting signal): péptidos señal de

enzimas peroxisómicas.
PTSR: receptores de los PTR.
Rab: GTPasas de fusión de membranas.
Rac: GTPasa de la familia Ras.
Raf: MAPK que fosforila la MAPK Mek. 
Ran: GTPasas que participan en el transporte nuclear. 
Ras: GTPasas que transmiten señales extracelulares. 
Rb: retinoblastoma.
Rho: GTPasa de la familia Ras y una quinasa.
RNA: ácido ribonucleico.
RNAasa: ribonucleasa.
rRNA: RNA ribosómico.
Rsk: quinasa que estimula la síntesis de ciclinas M en

ovocitos.

GDP: guanosín difosfato.
GEF (guanine exchange factor): factor intercambiador de

nucleótidos de guanina.
GH (growth hormone): hormona del crecimiento, hormo-

na somatotrópica (otra denominación de STH).
GHIH (GH inhibiting hormone) (somatomedina): hormo-

na inhibidora de la secreción de GH.
GlyCAM (glycan bearing cell adhesion molecule): molé-

cula de adhesión celular con glucano. 
GM130 (Golgi matrix 130): proteína de la matriz del

complejo de Golgi y del retículo endoplasmático.
GM-CFC (granulocyte-monocyte colony forming cell): cé-

lula formadora de colonias gránulo-monocíticas.
GM-CSF (granulocyte-monocyte colony stimulating fac-

tor): factor estimulador de colonias de granulocitos y
monocitos.

GMP: guanosín monofosfato.
Gn-RH (gonadotropin releasing hormone): hormona li-

beradora de gonadotropinas.
GPI: glucosilfosfatidil inositol.
GreES: una Hsp bacteriana.
GTP: guanosín trifosfato. 
H3: tritio.
hCG (human chorionic gonadotropin): gonadotropina corió-

nica humana.
Hct1: complejo proteico activador de las APC.
Hemimembrana E: hemimembrana exoplásmica.
Hemimembrana P: hemimembrana protoplásmica.
HIF (hypoxia inducible factor): factor inducible por la hipoxia.
hnRNP (heterogeneous nuclear ribonucleoproteins): ribo-

nucleoproteínas nucleares heterogéneas.
Hsc: proteína cochaperona.
Hsp (heat shock proteins): proteínas de choque térmico

(de estrés o chaperonas).
IFN: interferones.
IGF (insulin-like growth factors): factores de crecimiento

similares a la insulina (I y II).
IL: interleuquinas (varios tipos expresados con un número).
IP2: inositol difosfato.
IP3: inositol trifosfato.
kb: kilobases.
kDa: kilodaltons.
KM: constante de Michaelis.
LAMP (lysosome associated membrane proteins): pro-

teínas asociadas a la membrana de los lisosomas.
LAP (lamina associated proteins): proteínas asociadas a

la lámina nuclear.
LBR: receptor de la lámina nuclear.
LFA (leukocyte function antigen): antígeno de función

leucocitaria
LH (luteinizing hormone): hormona estimulante del cuer-

po lúteo.
LHRH (LH releasing hormone): hormona liberadora de LH.
LRR (leucine rich receptor): receptores ricos en leucina de

células vegetales.
M (mitosis): una fase del ciclo celular y un tipo de ciclinas.
m: metro.
MadCAM (mucosal addressin cell adhesion molecule): mo-

lécula de adhesión celular de adresinas de las mucosas.
MAG (myelin associated glycoprotein): glucoproteína aso-

ciada a mielina.

SIGLAS UTILIZADASXII
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RUBISCO: ribulosa 1-5 difosfato carboxilasa oxigenasa.
S (síntesis): una fase del ciclo celular y un tipo de ciclinas.
S: unidades Svedberg.
S6: proteína ribosómica y la quinasa que la inactiva.
Sar1: GTPasa que ensambla COPII.
SCF (stem cell factor): factor estimulador de la célula

madre de las células sanguíneas.
SCF: ligasas de ubiquitina que destruyen las ciclinas G1/S y

ciertas Cki.
Sec: complejos transportadores de diversas membranas.
Sic1: Cki que inhibe las ciclinas M.
Sir (silent information regulator): complejo de silencia-

miento de genes.
SMS (structural maintenance system of chromosome):

complejo proteico de mantenimiento estructural del
cromosoma.

SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive adhesion re-
ceptors): receptores de proteínas solubles de unión a
proteínas de fusión sensibles a N-etilmaleimida.

snoRNA (small nucleolar RNA): RNA nucleolares peque-
ños. 

snRNA (small nuclear RNA): RNA nucleares pequeños.
snRNP (small nuclear ribonucleoprotein): ribonucleopro-

teínas nucleares pequeñas.
SR: proteínas reclutadoras de snRNP.
SRP (signal recognizing particle): partícula de reconoci-

miento del péptido señal.
Sry (sex determining region): gen de la determinación

sexual masculina.
STH (somatotrophic hormone): hormona somatotrópica

o somatotropina (otra denominación de GH).
TAP: proteínas asociadas a la transcitosis.
TCP-I: Hsp del citosol.
TFII: factores de transcripción para la RNA polimerasa II.

TGF (transforming growth factors): factores de crecimien-
to transformantes (tipos α y β).

TIC (transport of inner chloroplast membrane): transpor-
tador de la membrana interna del cloroplasto.

TIM (transport of inner mitochondrial membrane): trans-
portador de la membrana interna mitocondrial.

TNF (tumor necrosis factor): factores de necrosis tumo-
ral (tipos α y β).

TOC (transport of outer chloroplast membrane): trans-
portador de la membrana externa del cloroplasto.

TOM (transport of outer mitochondrial membrane): trans-
portador de la membrana externa mitocondrial.

TRADD (TNF receptor-associated death domain): proteína
que se une a FADD transmitiendo la señal de apoptosis.

TRH (TSH releasing hormone): hormona liberadora de
TSH.

tRNA: RNA de transferencia.
TSH (thryoid stimulating hormone): hormona tirotrópica

o tirotropina.
t-SNARE (target-SNARE): receptor SNARE de la mem-

brana receptora.
U: diversos tipos de ribonucleoproteínas nucleares pe-

queñas.
UDP: uridín difosfato.
UMP: uridín monofosfato.
VEGF (vascular endothelial growth factor): factor de cre-

cimiento de las células endoteliales vasculares.
VHL: proteína de la enfermedad de von Hippel-Landau.
VLA: una integrina leucocitaria.
v-SNARE (vesicle-SNARE): receptor SNARE de la vesícula.
Wee1: quinasa que inactiva las Cdk1 al fosforilar los ami-

noácidos Thr14 y Tyr15.
ZO: proteína de la zonula occludens.
ZP: proteínas de la zona pelúcida.

SIGLAS UTILIZADAS XIII
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TÉCNICAS DE MICROSCOPÍA

El principal instrumento, aunque no el único, para el es-
tudio de la célula y de los tejidos es el microscopio; por
ello iniciaremos este capítulo explicando qué es y para
qué sirve este instrumento, así como los diferentes ti-
pos de microscopio y las diversas técnicas que se reali-
zan con ellos.

MICROSCOPIO ÓPTICO DE CAMPO CLARO

Características

Básicamente, el microscopio óptico compuesto es un
tubo provisto de dos lentes (una en cada extremo) que
amplían sucesivamente la imagen del objeto (prepara-
ción histológica), el cual está intensamente iluminado.
De las dos lentes, una se encuentra próxima al objeto y
se denomina lente objetivo; la otra se sitúa junto al ojo
del observador, en cuya retina se forma la segunda ima-
gen aumentada, y recibe el nombre de lente ocular. Si
se sustituye el ojo del observador por una cámara foto-
gráfica se pueden obtener fotografías de la preparación
histológica, a los mismos aumentos a los que se obser-
va o a mayores aumentos si se amplía el negativo. Este
esquema simple inicial se perfecciona añadiendo lentes
intermedias, que multiplican el aumento, y otros dispo-
sitivos como el condensador, que concentra la luz emiti-
da por la fuente luminosa sobre el objeto, o diversos
sistemas para aumentar el contraste (Fig. 1.1).

Lo importante del microscopio no son los aumentos
en sí mismos, pues una fotografía puede ampliarse to-
do lo que se desee sin que por ello se observen objetos
que no aparecían en la imagen inicial, sino el poder de
resolución. Éste se define como la capacidad de distin-
guir como imágenes diferentes dos puntos cercanos. El
poder de resolución se mide utilizando como unidad la
inversa del límite de resolución (poder de resolución = 
= 1/límite de resolución). El límite de resolución se defi-
ne como la distancia mínima entre dos puntos para que
éstos puedan distinguirse como tales. Se calcula por la
fórmula de Abbe:

Límite de resolución = 
= 0.61 × longitud de onda/apertura numérica.

La longitud de onda dependerá de la luz empleada; si
se usa luz natural blanca, la longitud de onda es 550 nm
(nm es la abreviatura de nanómetros). La apertura nu-
mérica es igual a n x seno α, siendo n el índice de re-
fracción (cambio en la velocidad de la luz difractada) del
medio situado entre el objeto y la lente, y α el ángulo de
semiapertura de la lente. Si el medio es aire, n = 1. Si se
utiliza aceite de inmersión, n = 1.51. El valor de seno α
(siempre menor que uno por definición) puede llegar a
ser 0.93 como máximo en los microscopios actuales. En
estas condiciones:

Límite de resolución = 
= 0.61 × 550/(1.51 × 0. 93) = 335.5/1.4 = 240 nm.

Fuente luminosa

Lente condensadora

Muestra

Lentes del objetivo

Imagen intermedia

Lente proyectora

Imagen final

Lámpara Filamento

Microscopio electrónicoMicroscopio óptico

Figura 1.1. Comparación de los microscopios óptico y
electrónico.

MÉTODOS DE ESTUDIO DE LA CÉLULA Y LOS TEJIDOS
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2. Inclusión y corte. Los organismos unicelulares y las
células aisladas pueden observarse con facilidad
con el microscopio, pero los órganos y tejidos, in-
cluso pequeños fragmentos de ellos, son demasia-
do gruesos para que sean traspasados por la luz; de
ahí que sea necesario cortarlos en finas láminas.
Para ello se utiliza un aparato llamado micrótomo,
que permite la realización de cortes de tan sólo al-
gunos micrómetros de espesor. El material biológi-
co resulta de ordinario extremadamente blando pa-
ra poder efectuar los cortes; por ello, a la fijación
sigue un proceso de endurecimiento del material y
su inclusión en una sustancia plástica, generalmen-
te parafina o resina, en la que queda embebido el
tejido para que pueda cortarse con facilidad. Una al-
ternativa rápida a la inclusión, aunque con resulta-
dos de menor calidad, consiste en congelar el tejido
y hacer los cortes con un micrótomo especial para
esta finalidad (criótomo). Este procedimiento se uti-
liza en observaciones de urgencia o cuando el pro-
ceso de inclusión puede eliminar o dañar los com-
ponentes que se desea estudiar.

3. Tinción. Una dificultad en la observación microscó-
pica es el escaso contraste que presenta el material
biológico debido a su gran contenido en agua. Para
mejorar el contraste se utilizan las tinciones, que
permiten colorear artificialmente los distintos com-
ponentes tisulares. Son muchos y variados los colo-
rantes que se emplean. Aunque las primeras tincio-
nes empleadas se obtuvieron de forma empírica,
con el tiempo se han desarrollado técnicas que per-
miten demostrar determinadas reacciones enzimá-
ticas o poner de manifiesto la naturaleza de una
sustancia celular concreta mediante la utilización de
anticuerpos marcados con un colorante frente a esa
sustancia (véase página 13). 

Medios para aumentar el contraste en diversas
modalidades de microscopía óptica

Para estudiar el material vivo, en el que no pueden apli-
carse las tinciones convencionales pues las células
mueren en la fijación, se emplea el microscopio de con-
traste de fases. Con el microscopio ordinario, una parte
de los rayos que atraviesan el objeto son difractados y
se desvían cambiando su fase. En los materiales bioló-
gicos la diferencia de fase de onda entre los rayos des-
viados y los que no son desviados es de aproximada-
mente, 1/4 de esa longitud de onda. Cuando ambos
tipos de rayos atraviesan las lentes y sufren interferen-
cia, los rayos resultantes experimentan un cierto retra-
so de fase que no se detecta con el microscopio ordina-
rio. En el microscopio de contraste de fases, los rayos
difractados son adelantados o retrasados 1/4 de la lon-
gitud de onda con respecto a los no difractados por me-
dio de una placa anular. Si ambos grupos de rayos se
suman (contraste brillante o negativo), el objeto apare-
cerá más brillante que el medio, mientras que si el con-
traste es oscuro o positivo, los rayos experimentarán
una sustracción, siendo la imagen resultante más oscu-
ra que la del medio. De este modo, el microscopio de

Si se tiene en cuenta que el límite de resolución del
ojo humano sin ayuda de lentes es 0.23 mm = 230 µm
(micrómetros) = 230 000 nm, el microscopio óptico au-
menta casi 1000 veces el poder de resolución del ojo.

El límite de resolución del microscopio de luz es muy
difícil de mejorar. Para conseguir un límite de resolu-
ción más pequeño, según se desprende de la fórmula
indicada antes, habría que aumentar el denominador (la
apertura numérica) o disminuir el numerador (longitud
de onda). Aumentar el denominador no es posible en lo
que respecta al seno α, porque el seno de un ángulo
nunca puede ser mayor que uno, pero puede aumentar-
se ligeramente el índice de refracción con el empleo de
lentes de cuarzo. Con respecto a la disminución del nu-
merador, la longitud de onda de la luz blanca no es sus-
ceptible de disminución pero puede emplearse luz ul-
travioleta, cuya longitud de onda es 260 nm. De este
modo, usando lentes de cuarzo y luz ultravioleta, se
consigue el máximo límite de resolución posible, alre-
dedor de 150 nm. Sin embargo, este procedimiento tie-
ne el inconveniente de que la luz ultravioleta no es visi-
ble y hay que proceder por aproximación, tomando
fotografías para observar luego dónde se ha impresio-
nado la placa fotográfica. Este método no es útil, por
tanto, para los estudios habituales pero se ha utilizado
para el estudio de ácidos nucleicos que absorben inten-
samente la luz ultravioleta.

Los aumentos finales se obtienen multiplicando los
del objetivo por los del ocular. Hay que tener en cuenta
que la resolución de la imagen es la del objetivo, puesto
que el ocular no amplía el poder de resolución. Sin em-
bargo, el ocular es muy útil, porque con sólo el objetivo
quedaría la imagen demasiado pequeña para ser observa-
da con comodidad. En algunos microscopios se emplea,
además, una lente intermedia, cuyos aumentos constitu-
yen un factor multiplicador más a la hora de calcular los
aumentos finales. La imagen obtenida puede impresio-
nar una placa fotográfica colocada en vez del ocular. Al
positivar el negativo, la imagen puede aumentarse hasta
cuatro o cinco veces, obteniendo así una imagen amplia-
da que permite observar con comodidad los detalles
captados gracias al poder de resolución. Las ampliacio-
nes excesivas diminuirían la nitidez de la imagen.

Técnicas preparatorias utilizadas 
en microscopía óptica

La correcta observación del material biológico con el
microscopio óptico requiere una serie de procesos pre-
vios que, en esencia, son los siguientes:

1. Fijación. Las células de los órganos y tejidos mue-
ren y se descomponen cuando son extraídas de su
medio si no se las mantiene en condiciones espe-
ciales como las que se dan en los cultivos celulares.
El proceso de fijación no evita la muerte celular,
pero preserva de la descomposición manteniendo
inalterada la estructura morfológica. Entre los mu-
chos líquidos fijadores utilizados, el formaldehído o
formol es el más habitual. Otros fijadores son el al-
cohol y el ácido acético.
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contraste de fases transforma estas diferencias de fase
en diferencias de amplitud y, por tanto, de intensidad,
haciendo que el material presente un mayor contraste.

El microscopio de interferencia se basa en principios
similares pero tiene la ventaja de proporcionar resulta-
dos cuantitativos. Con este microscopio se pueden de-
terminar cambios en el índice de refracción y las varia-
ciones de fase se pueden reflejar en cambios de color
tan acentuados que una célula viviente es capaz de apa-
recer coloreada.

Una variante de este microscopio es el microscopio
de Nomarski, en el que el rayo de luz, tras atravesar el
objeto y la lente objetivo, por medio de un prisma birre-
fringente se divide en dos rayos polarizados, que si-
guen trayectorias ligeramente diferentes, y que interfie-
ren entre sí. La imagen resultante tiene un efecto en
relieve característico. Este microscopio es particular-
mente útil en el estudio in vivo de las células.

Otra variedad es el microscopio de polarización. Se
basa en la propiedad de ciertas sustancias (anisótropas)
que tienen un distinto índice de refracción según la di-
rección que se considere. Las sustancias que siempre
mantienen el índice de refracción se llaman isótropas.
Esta propiedad de las sustancias anisótropas es utiliza-
da mediante un dispositivo de polarización, que se apli-
ca al microscopio para apreciar estas diferencias como
diferencias de contraste entre las diversas sustancias.

El microscopio citofotométrico se basa en que diver-
sos componentes celulares absorben específicamente de-
terminadas bandas de luz. Así, mientras que los ácidos
nucleicos absorben la banda de 260 nm (ultravioleta), las
proteínas absorben la de 280 nm. También algunas re-
acciones histoquímicas dan bandas de absorción específi-
cas en el espectro visible y pueden analizarse cuantitati-
vamente con estos microscopios. La absorción se mide 
directamente con un fotomultiplicador o por dosimetría
sobre placas fotográficas calibradas. Así, mientras la cito-
fotometría con luz ultravioleta permite detectar los ácidos
nucleicos (DNA y RNA) sin distinguir entre ambos, si se re-
alizan tinciones específicas para el DNA (como la reacción
de Feulgen), el microscopio citofotométrico puede cuanti-
ficar el contenido en DNA sin confundirlo con el de RNA.

Para el análisis de células y tejidos con fluorescencia
propia o que han sido tratados con colorantes fluores-
centes (fluorocromos) se utiliza el microscopio de fluo-
rescencia. La característica fundamental de este micros-
copio es la incorporación de una lámpara, que actúa
excitando el fluorocromo, y de un filtro especial, que
presenta altos valores de transmisión para las ondas emi-
tidas por el colorante fluorescente. Normalmente, antes
del análisis en el microscopio hay que tratar la muestra
con reactivos que impidan la decoloración. Debido a su
gran sensibilidad y a la posibilidad de observación si-
multánea de varias longitudes de onda, el microscopio
de fluorescencia es muy utilizado para distinguir los di-
ferentes componentes celulares, utilizando marcadores
distintos para cada uno de ellos.

El microscopio óptico de barrido confocal adapta un
sistema de barrido mediante rayo láser que se concentra
en un punto de muy poco espesor. Este rayo se desplaza
mediante un sistema de espejos y rastrea punto por pun-
to un plano de la preparación. La luz que emerge del

punto por fluorescencia es dirigida a un tubo multiplicador,
donde es analizada. Los datos se registran en un ordena-
dor que integra la información elaborando una imagen de
alta definición, incluso de objetos bastantes gruesos, mu-
cho más perfecta que la imagen obtenida con los micros-
copios ordinarios, ya que esta última presenta puntos
perfectamente enfocados junto con otros fuera de foco.
El microscopio confocal, al reconstruir la imagen por or-
denador, también puede realizar una reconstrucción tri-
dimensional integrando las imágenes obtenidas de dife-
rentes planos de la preparación y rotar esa imagen para
observarla desde diferentes ángulos.

MICROSCOPIO ELECTRÓNICO DE TRANSMISIÓN

Características

El microscopio electrónico supone un considerable au-
mento en el poder de resolución al emplear no luz visi-
ble sino electrones acelerados, cuya longitud de onda
es unas 100 000 veces menor. Igual que la luz, los elec-
trones tienen una naturaleza vibratoria y corpuscular. Al
ser de pequeña longitud de onda, pueden contornear
muy bien los objetos, lo que les confiere un gran poder
de resolución. Su masa es muy pequeña (1/1840), por lo
que pueden ser desviados con mucha facilidad. El aire
los desvía, por lo cual se trabaja en tubos huecos en los
que reina el alto vacío, equivalente a 10–5 Torr (Torricelli
o mm de mercurio). Para desviar los electrones de un
modo controlado se utilizan lentes que no son ópticas
sino electromagnéticas. A mayor poder de la corriente,
mayor desviación. En síntesis, el funcionamiento del mi-
croscopio electrónico es como sigue:

Un filamento (cátodo) en un tubo de vidrio a gran vacío
es calentado y emite electrones que tienden a seguir una
trayectoria rectilínea aunque vibratoria. Mediante una
lente electromagnética (que hace las veces de condensa-
dor) los electrones son concentrados en el objeto. Una
segunda lente electromagnética funciona como lente ob-
jetivo, dando una imagen ampliada del objeto. La tercera
lente es el proyector, que actúa de ocular, volviendo a am-
pliar la imagen y proyectándola sobre una pantalla fluo-
rescente o sobre una placa fotográfica. Entre ambas lentes
hay una lente intermedia, también electromagnética, que
amplía una vez más la imagen (Fig. 1.1).

En el microscopio de luz de campo claro, la formación
de imágenes depende de la desigual absorción de la luz
en diferentes zonas del objeto. En el microscopio electró-
nico se debe a la dispersión de los electrones al interac-
tuar con los átomos. Al pasar por el objeto, los electro-
nes se dispersan de forma elástica y algunos caen fuera
de la apertura del objetivo. La imagen que se forma en la
pantalla resulta de la ausencia de estos electrones en de-
terminadas zonas. Esta dispersión está en función del
espesor y densidad de los átomos del objeto (masa ató-
mica). A mayor número atómico, mayor dispersión. Se
puede calcular el poder de resolución con la misma fór-
mula empleada para el microscopio óptico.

Antes de aplicar la fórmula se debe tener en cuenta
que, en el microscopio electrónico, el voltaje normal-
mente utilizado es 60 000 voltios, la longitud de onda de
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través de un voltaje de un millón de voltios, por lo que
también se les denomina microscopios electrónicos de
alto voltaje. Esta aceleración confiere a los electrones la
energía cinética suficiente para atravesar muestras grue-
sas de hasta varios micrómetros de espesor. La ventaja
principal de este microscopio es que proporciona infor-
mación del espesor de la estructura celular, dando una
visión de la organización tridimensional de las células.
Además, la resolución y la profundidad de campo son
excelentes por todo el grosor de la muestra. Aunque es-
te microscopio se emplea sobre todo en metalurgia (pa-
ra el estudio de metales de lámina fina), en Biología ha
sido muy útil para entender la organización tridimensio-
nal de estructuras celulares, utilizando cortes de varios
micrómetros en los que se encontraban incluidas célu-
las enteras (véase Fig. 6.1.A).

MICROSCOPIO ELECTRÓNICO DE BARRIDO

La microscopía de barrido o de scanning no es una téc-
nica más de la microscopía electrónica convencional, y
requiere un microscopio diferente (Fig. 1.2). Como en el
microscopio electrónico de transmisión, se trabaja con
gran vacío, pero el haz electrónico no es fijo y de super-
ficie amplia, sino puntual y móvil, de modo que rastrea
punto por punto la muestra. No hay lente proyectora,
sino un detector de electrones que proyecta la imagen
fuera del tubo, sobre un monitor de imagen. No se ha-
cen cortes ultrafinos de la muestra, la cual tampoco se
fija con osmio ni se contrasta con plomo o acetato de
uranilo. El procedimiento seguido es recubrir la mues-
tra con átomos opacos (oro y platino) mediante som-
breado metálico. El límite de resolución (10 nm teóri-
cos) es menor que el del microscopio electrónico de
transmisión (0.3 nm teóricos, generalmente 3 ó 4 nm rea-
les) y los aumentos directos a los que se puede realizar
la observación son también menores (20 000 frente a
100 000). Su principal utilidad es la observación de la
superficie de las células, orgánulos y componentes tisu-
lares, para obtener una visión tridimensional de su for-
ma externa y organización espacial.

ALGUNOS MÉTODOS DE ESTUDIO UTILIZADOS 
EN MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA

Existen diversas técnicas que pueden ser aplicadas en
algunos de los microscopios electrónicos descritos con
objeto de mejorar determinados aspectos de la obser-
vación. Algunas de ellas se han utilizado con finalidades
muy concretas, como el estudio de la cromatina (véase
página 76) o del citoesqueleto (véase página 239) y de
ellas se tratará cuando se estudien estos componentes
celulares. Otras se emplean con carácter más general, y
son las que se describirán a continuación.

Contraste negativo

Mediante el contraste negativo se mejora mucho la re-
solución de estructuras biológicas, pudiendo conseguir-

los electrones es  �1.5/vo�ltaje� = �1.5/60� 000� =  0.005 nm,
y la apertura numérica es 0.01. Si se aplica ahora la fór-
mula del límite de resolución resulta:

Límite de resolución = 0.61 × 0.005/
apertura numérica = 0.61 × 0.005 /0.01 = 0.3 nm.

Como la mayoría de las moléculas biológicas tienen
átomos de pequeño número atómico, el material se con-
trasta agregando metales pesados como el osmio. Con
materiales biológicos seccionados la resolución nunca
es mejor de 1 nm, ya que no puede ser mayor de 1/10 del
grosor del corte, y éste es siempre superior a los 10 nm.
La resolución depende también del contraste, pero éste
es menor cuanto más fino sea el corte. De hecho, 1.5 nm
es una resolución muy buena.

Si se compara con el microscopio de luz, se aprecia
que el microscopio electrónico ha mejorado el poder de
resolución unas 240 veces (el límite de resolución ha
pasado de 240 nm a 1 nm) y unas 240 000 veces (240 ×
× 1000) respecto al del ojo humano sin lentes.

Igual que en el microscopio de luz, los aumentos del
microscopio electrónico se obtienen multiplicando los
del objetivo, lente intermedia y proyector. Las fotografías
pueden ampliarse varias veces para observar la imagen
con más comodidad.

Técnicas preparatorias usadas en microscopía
electrónica de transmisión

Como en la microscopía óptica, la observación del ma-
terial biológico con el microscopio electrónico requiere
unas técnicas preparativas que comprenden la fijación,
inclusión, corte y contraste de ese material. Puesto que
las estructuras se van a observar con mayor detalle que
en la microscopía óptica (observación ultraestructural),
estas técnicas son aún más delicadas. La fijación se rea-
liza generalmente en glutaraldehído, que consigue una
mejor preservación de los tejidos que el formol, segui-
da de una posfijación con osmio, que impregna muchas
estructuras con diversa afinidad, proporcionando un
gran contraste al chocar los electrones con la muestra.
La inclusión se realiza en resinas plásticas, de epóxido o
metacrilatos, que proporcionan mayor dureza. Los cor-
tes han de ser extremadamente finos (cortes ultrafinos
de 20 a 80 nm de espesor), lo que sólo se consigue con
un aparato de gran precisión, denominado ultramicró-
tomo, en el que se utilizan cuchillas especiales afiladísi-
mas (de vidrio o diamante). Para contrastar el material
no se emplean colorantes sino átomos de metales pesa-
dos como el plomo y el uranilo, que acentúan el con-
traste proporcionado por el osmio.

MICROSCOPIO ELECTRÓNICO DE ALTA
ACELERACIÓN (ALTO VOLTAJE)

Se han fabricado algunos microscopios denominados
de alta aceleración. Estos microscopios tienen hasta 
10 metros de altura y pueden pesar unas 22 toneladas.
Su característica particular es que aceleran electrones a
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se hasta 1 nm con el microscopio electrónico de trans-
misión. Esto se debe a que no se utilizan cortes, sino ex-
tensiones del material tal como éste se encuentra (sin
cortar). El material biológico (bacterias, virus, orgánulos
celulares, macromoléculas, etc.) se rodea con ácido fos-
fotúngstico que no permite el paso de electrones, los
cuales atraviesan fácilmente el material biológico sin te-
ñir. En las imágenes se observa el ácido fosfotúngstico,
muy oscuro, rodeando el material, el cual queda sin teñir,
con el aspecto de un negativo fotográfico (Figs. 1.16.F 
y 5.5).

Sombreado metálico

Se evaporan, con un determinado ángulo, átomos me-
tálicos sobre una superficie que presente un relieve, 
como material filamentoso, bacterias, virus, superficies
fracturadas de la membrana plasmática, etc. (Fig. 1.3).
Quedan así unas sombras y un contraste que permiten
una apreciación tridimensional.

Los metales se evaporan mediante un filamento in-
candescente de tungsteno en una campana en la que
se ha hecho el vacío. Los átomos del metal son bombe-
ados sobre la muestra, que se ha colocado en un ángu-
lo determinado. El ángulo de incidencia permite medir
la altura de las partículas (Fig. 1.4). Una variante utiliza-
da para revelar moléculas largas y finas como los áci-
dos nucleicos es el sombreado mientras la muestra va
girando.

Criofractura-réplica (freeze-etching) 

Esta técnica es muy útil para el estudio de las superficies
fracturadas de la membrana plasmática y orgánulos celu-
lares (Fig. 1.3). El proceso comprende tres pasos (Fig. 1.5):

1. Congelación de la muestra (muy rápida para que
no se formen cristales de hielo).

2. Fractura de la muestra con una cuchilla, en una
campana de gran vacío y a muy baja temperatura
(a unos –115 °C). No hay corte, sino fractura por
las líneas de mínima resistencia. A continuación,
se produce la sublimación del hielo a vapor de
agua (a –100 °C).

3. Réplica por sombreado metálico, seguida de eva-
poración de carbono sobre la muestra. El material
biológico se disuelve con detergentes y sólo que-
da la réplica para ser observada con el microsco-
pio electrónico.

Microanálisis de energía dispersiva de rayos X
(MEDX)

Los electrones que chocan con la muestra no sólo su-
fren la dispersión mencionada anteriormente y que per-
mite formar imágenes; también generan rayos X. Un
electrón que incida en las capas de electrones de un
átomo puede causar un desplazamiento de un electrón
orbital interno hacia una órbita más alta. El electrón pri-

Figura 1.2. Microscopía de barrido. A: Ciegos pilóricos de estrella de mar (Marthasterias glacialis). X20. (Cortesía de A. Martí-
nez. Departamento de Histología, Universidad de Navarra). B: Ojo de insecto (Drosophila melanogaster). X48.

A B
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DIFRACCIÓN DE RAYOS X

Esta técnica instrumental proporciona mayor resolu-
ción que las técnicas más perfeccionadas de microsco-
pía electrónica. Consiste básicamente en hacer atrave-
sar un haz fino de rayos X sobre el material que se ha
de analizar y colocar detrás una placa fotográfica que
recoge el espectrograma.

La técnica se basa en que las radiaciones se difrac-
tan al encontrar pequeños obstáculos. Si un rayo de
luz blanca (longitud de onda = 550 nm) incide sobre
un retículo de 1000 líneas por mm, por ejemplo, se di-
fractará dando las diferentes bandas del espectro. A
partir de los ángulos de difracción pueden calcularse
los espacios del retículo. Si en vez de luz blanca se uti-
lizan rayos X (longitud de onda = 0.1 nm), el enrejado
mencionado sería demasiado amplio para que se pro-
dujera difracción. Pero se pueden utilizar redes de di-
fracción mucho más pequeñas, tales como cristales,
cuyas moléculas constituyen verdaderos retículos de
dimensiones moleculares capaces de difractar radia-
ciones de tan pequeña longitud de onda. Del mismo
modo, en vez de estos cristales puede emplearse ma-
terial biológico, cuya organización molecular resulta
mucho más compleja.

Sabiendo el ángulo de incidencia de un punto del es-
pectrograma y la longitud de onda del haz incidente, se
puede calcular el espacio que produce la difracción. Es
posible, de este modo, deducir la disposición de los áto-
mos individuales de las moléculas que forman el mate-
rial examinado. Los rayos X tienen un poder de penetra-
ción mucho mayor que el de los electrones y se pueden
utilizar con materiales muy gruesos.

RADIOAUTOGRAFÍA

Esta técnica se basa en la sensibilidad de las emulsio-
nes fotográficas a las radiaciones ionizantes. Como en
las células no existen normalmente elementos radiac-
tivos, si a un tejido de un organismo se le suministran
moléculas marcadas con isótopos radiactivos (que se
seleccionan de modo que sólo se incorporen a una o
varias sustancias determinadas), se puede seguir el
camino de esos isótopos por el tejido y, por tanto, de
dichas sustancias, viendo a qué tipos celulares del te-

mario es dispersado de manera inelástica, esto es, cam-
bia de dirección y pierde energía en forma de rayos X.
Como el número de capas electrónicas y las energías
relativas son características de cada átomo, se produce
un espectro de energías de rayos X, que se expresa en
kiloelectronvoltios. El análisis de este espectro, median-
te un analizador de rayos X acoplado a un microscopio
electrónico, sirve para identificar y cuantificar los áto-
mos de la muestra, lo que hace de él un instrumento
analítico.

Figura 1.3. Imagen a poco aumento (X5000) de una cé-
lula tratada mediante criofractura-réplica y sombreado me-
tálico. Los orgánulos celulares seccionados no quedan en
el mismo plano sino que aparecen por encima o por debajo
de la superficie del corte. N: núcleo mostrando los poros
nucleares (flechas). G: complejo de Golgi. M: mitocondria.
(Tomado de NCI Frederick). 

Figura 1.4. Preparación de
una muestra con sombreado
metálico.
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jido en estudio se incorporan y, dentro de esas célu-
las, de qué orgánulos o estructuras celulares forman
parte, y seguir la transformación de dichas estructuras
(Fig. 1.6).

Si, por ejemplo, se quiere saber qué células de un
tejido están sintetizando DNA como un paso previo a
la división celular, se suministra timidina tritiada (H 3)
al tejido durante algún tiempo. Durante ese período,
en todo el DNA sintetizado por las células de ese teji-
do se incorporará la timidina marcada radiactivamen-
te. Al tomar muestras del tejido (p. ej., cortes histoló-
gicos), si la lámina que contiene el corte se recubre de
una emulsión fotográfica, en ésta quedará una impre-
sión producida por las radiaciones emitidas por la ti-
midina tritiada, que activan los cristales de bromuro
de plata de la emulsión. Al revelar fotográficamente
esta emulsión, aparecerán gránulos negros de plata
sobre los núcleos que han sintetizado DNA durante 
el período de administración de la timidina radioacti-
va (Fig. 1.7).

CITOQUÍMICA E HISTOQUÍMICA

Las tinciones empleadas comúnmente en microscopía
óptica proporcionan por sí mismas alguna información
acerca de la naturaleza química de los componentes de
las células y tejidos. Así, la tinción de rutina más co-
mún, la hematoxilina y eosina, utiliza un colorante bási-
co (hematoxilina) y un colorante ácido (eosina). Las sus-
tancias de naturaleza ácida (como los ácidos nucleicos)
tienen afinidad por la hematoxilina y, en general, por to-
dos los colorantes básicos, con los que se tiñen, y por

Figura 1.5. Preparación de
una muestra por criofractura.

Cristal de BrAg

Espécimen (sección)

Filme de sostén
(coloidón + carbón)

Gelatina

Filme de sostén

Grano revelado

Gelatina

Espécimen (sección)

Figura 1.6. Representación de una preparación radioau-
tográfica.

Figura 1.7. Marcaje radiactivo con timidina tritiada de
un cultivo de células de testículo fetal de ratón. Las célu-
las que se encontraban replicando el DNA durante la ad-
ministración de la timidina radiactiva aparecen marcadas
con gránulos negros. X900. (Cortesía de M.P. de Miguel).

01 PANIAGUA BIOLOGIA 3 01  29/11/06  12:38  Página 11



BIOLOGÍA CELULAR12

Figura 1.8. Tinciones de uso frecuente en microscopía óptica. A: Tinción con hematoxilina y eosina. Uréter de ratón. Los nú-
cleos aparecen teñidos de color morado por la hematoxilina. Los haces de fibras del tejido conjuntivo y de células musculares 
lisas se tiñen en rosa por la eosina. X250. B: Tinción con tricrómico de Masson. Esófago de rata. La epidermis (e) aparece de 
color rojizo, el tejido conjuntivo (tc) en azul y el músculo liso (m) en color pardo. X125. C: Tinción con la técnica de PAS para 
la demostración de hidratos de carbono. El glicocálix que recubre las microvellosidades intestinales (flecha) y el moco de las 
células caliciformes (cabeza de flecha) aparecen teñidos. X450. D: Método de Feulgen para demostración del DNA. Túbulos se-
miníferos humanos. Sólo los núcleos de los diferentes tipos celulares aparecen teñidos. X950. (Cortesía de J. Codesal. Departa-
mento de Morfología, Universidad Autónoma de Madrid.) E: Demostración de lípidos (color rojo) con la técnica del rojo grasa 
en la corteza suprarrenal de perro. La zona fascicular (estrella) muestra mayor cantidad de lípidos que el resto. X60. (Cortesía 
de M. García Villanueva, Hospital Ramón y Cajal, Madrid.) F-H: Técnicas inmunohistoquímicas para la demostración de las ac-
tividades enzimáticas (flechas) fosfatasa ácida (F), ATPasa (G) y NADPH (H). Conducto del epidídimo. X450. (Cortesía de 
J. Regadera, Departamento de Morfología, Universidad Autónoma de Madrid.)

A B C

D E

F G H
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eso estas sustancias se denominan basófilas. Por el con-
trario, las sustancias de naturaleza básica (la mayor parte
del citoplasma) tienen afinidad por la eosina y, en gene-
ral, por los colorantes ácidos, con los que se tiñen, y por
eso se las denomina acidófilas o eosinófilas (Fig. 1.8.A).
Existen muchos otros colorantes empleados habitual-
mente en la histología convencional. No siempre se uti-
lizan dos colorantes; pueden emplearse tres o más en
las tinciones denominadas tricrómicas, tetracrómicas,
etc. (Fig. 1.8.B). Estas combinaciones de colorantes per-
miten distinguir mejor los diversos tipos celulares y com-
ponentes tisulares. Por ejemplo, existen colorantes indi-
cados especialmente para la demostración de hidratos
de carbono (PAS) (Fig. 1.8.C), DNA (Feulgen) (Fig. 1.8.D)
o lípidos (rojo grasa) (Fig. 1.8.E).

Con el paso de los años se han desarrollado técnicas
que, mediante la producción de reacciones químicas cu-
yo producto final puede ser detectado al unirse a un co-
lorante, permiten demostrar por medios morfológicos
las modificaciones moleculares de las células y tejidos.
Los dos apartados más sobresalientes de la Citoquímica
e Histoquímica son la Enzimohistoquímica (o Enzimoci-
toquímica) y la Inmunohistoquímica (o Inmunocitoquí-
mica). También se utilizan las lectinas para el marcaje y
reconocimiento de determinados hidratos de carbono.

ENZIMOHISTOQUÍMICA

Un ejemplo de reacción enzimohistoquímica es la técni-
ca de Gomori para la demostración de la fosfatasa ácida
y, por consiguiente, de los orgánulos denominados liso-
somas en los que está presente dicha enzima (Fig. 1.8.F).
Sobre el tejido que se quiere estudiar se añaden glice-
rofosfato sódico y nitrato de plomo. En las células que
contengan la enzima fosfatasa ácida se producirá la si-
guiente reacción:

Glicerofosfato sódico + (NO3)4Pb ⇒ (PO4)4Pb3

El producto de la reacción es muy insoluble y preci-
pita inmediatamente. Como no es visible con el micros-
copio, se añade sulfuro amónico para conseguir un pre-
cipitado negro de sulfuro de plomo, que sí es visible. La
reacción producida es:

(PO4)4Pb3 + S(NH4)2 ⇒ S2Pb

Basadas en el mismo principio existen reacciones
histoquímicas que demuestran otras enzimas como la
ATPasa (Fig. 1.8.G) y la NADPH (Fig. 1.8.H). Estas reac-
ciones pueden ponerse de manifiesto tanto con el mi-
croscopio óptico como con el electrónico, con las modi-
ficaciones pertinentes y los diferentes tratamientos que
conllevan una y otra técnica microscópica. Generalmen-
te, la fijación e inclusión, que deterioran la actividad en-
zimática, se suplen con la congelación del material que
es cortado en un criótomo.

INMUNOHISTOQUÍMICA

Las técnicas inmunohistoquímicas utilizan anticuerpos
como reactivos específicos para demostrar una multi-
tud de sustancias diferentes (Fig. 1.9). Supongamos

que se quiere estudiar la distribución de la actina en cé-
lulas o tejidos de rata. Se obtiene actina purificada de ra-
ta y se usa como antígeno al inyectarla a un conejo. Éste
forma anticuerpos frente a la actina de rata. Estos anti-
cuerpos anti-actina se unen a un colorante fluorescente
y se ponen en contacto con las células de rata que se
quiere estudiar. Donde haya actina se unirán a ella los
anticuerpos, que se harán visibles en el microscopio de
fluorescencia gracias al colorante (Figs. 1.9.A y 1.10.A).
En vez de un colorante fluorescente se puede unir al an-
ticuerpo una enzima como la peroxidasa, que se pone
de manifiesto mediante la diaminobencidina, formándo-
se un precipitado pardo donde hay peroxidasa y, por
consiguiente, anticuerpo (Figs. 1.9.B, 1.10.B y 1.10.C). El
empleo de esta enzima tiene la ventaja de que puede uti-
lizarse en material incluido en parafina y de que la tin-
ción presenta un carácter permanente, mientras que la
fluorescencia se emplea generalmente en cortes obteni-
dos por congelación y perdura poco tiempo.

A veces, una sustancia es tan escasa que apenas se
pone de manifiesto con la técnica inmunohistoquímica
descrita. En estos casos puede amplificarse el efecto uti-
lizando la inmunohistoquímica indirecta. Con esta técni-
ca, los anticuerpos de conejo obtenidos frente al antíge-
no se usan a su vez como antígenos al inyectarlos en la
cabra. Los anticuerpos de cabra (obtenidos contra anti-
cuerpos de conejo) son los que se unen al colorante fluo-
rescente o a la peroxidasa. De esta manera se consigue
que a las moléculas de la sustancia en estudio (actina,
por ejemplo) se unan moléculas del primer anticuerpo
(obtenido en el conejo), al cual, a su vez, se unen varias
moléculas del anticuerpo obtenido en la cabra, que es el
visible, potenciándose así la imagen obtenida (Fig. 1.9.C).

Las técnicas de inmunohistoquímica son también apli-
cables a la microscopía electrónica con las modificaciones
pertinentes. Generalmente, se usa inmunohistoquímica
indirecta, y el anticuerpo secundario lleva acoplado al-
gún trazador denso para poder visualizarlo en los lugares
donde se produzca la reacción (Fig. 1.11.A). El trazador
más utilizado es el oro coloidal, en partículas esféricas de
diámetro comprendido entre 5 y 40 nm. El marcaje se
efectúa incubando la muestra con los dos anticuerpos
sucesivamente, lo que se puede realizar bien incubando
pequeños fragmentos del tejido antes de la inclusión (in-
munomarcaje preinclusión) o incubando las secciones ul-
trafinas obtenidas después de la inclusión y puestas sobre
una rejilla de níquel o de oro (inmunomarcaje postinclu-
sión). En este último caso, la resina utilizada tiene que ser
hidrófila, para permitir el acceso del anticuerpo al antíge-
no, y no se usa posfijación con tetróxido de osmio con los
metales pesados utilizados ordinariamente como contras-
tes en microscopía electrónica que puedan interferir con
la reacción antigénica o enmascarar el trazador.

MARCAJE CON LECTINAS

Las lectinas son proteínas que fueron aisladas inicial-
mente en plantas pero que después se han encontrado
en tejidos animales, incluidos los de mamíferos. Estas
proteínas tienen la propiedad de unirse a secuencias es-
pecíficas de monosacáridos y parece que intervienen en
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Figura 1.9. Inmunohistoquímica. A: Esquema del procedimiento general utilizado en la técnica de inmunofluorescencia. 
B: Esquema del procedimiento general empleado en la técnica de peroxidasa-anti-peroxidasa. C: Comparación del método di-
recto e indirecto en las técnicas inmunohistoquímicas.
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Figura 1.10. A: Triple marcaje en fibroblastos de ratón en cultivo utilizando anticuerpos unidos a tres colorantes fluorescentes:
anti-actina (verde), anti-vimentina (rojo) y anti-proteínas nucleares (azul). X31 500. (Micrografía de G. Giese. Tomada de European
Microscopy and Analysis 1995; 33: 1). B: Inmunomarcaje frente al antígeno epitelial de membrana en el epitelio del epidídimo hu-
mano siguiendo la técnica de peroxidasa-anti-peroxidasa. El antígeno se detecta como un precipitado negro en los estereocilios de la
superficie apical (flecha). X550. (Cortesía de J. Regadera, Departamento de Morfología, Universidad Autónoma de Madrid.) C: In-
munomarcaje del receptor 2 del factor de crecimiento transformante β (TGF-β), utilizando la técnica de peroxidasa-anti-peroxidasa,
en próstata humana. X170. D: Marcaje con la lectina WGA de las glándulas de Kingsbury de la cloaca del tritón Triturus marmora-
tus. X400. (Cortesía de E. Romo. Departamento de Biología Celular y Genética. Universidad de Alcalá.)
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bolo y el vaso y se destruyen lo suficiente como para que
sus orgánulos queden libres, pero no para que se rom-
pan. Unos 20 minutos de homogeneizado bastan para
obtener este efecto.

El homogeneizado se somete a la 1ª centrifugación,
que se realiza a unas 1000 veces la fuerza de la grave-
dad (1000 G), durante unos 20 minutos. El resultado es
que los núcleos se sedimentan, mientras que los demás
orgánulos celulares quedan en el sobrenadante.

Éste se somete a la 2ª centrifugación (10 000 G duran-
te 20 minutos). El sedimento formado está compuesto
por mitocondrias, lisosomas y peroxisomas.

El sobrenadante se somete a la 3ª centrifugación
(105 000 G; 2 horas). El sedimento consiste en retículo
endoplasmático rugoso y ribosomas libres (la denomi-
nada fracción microsómica). El sobrenadante consiste
en citoplasma fundamental con microtúbulos y filamen-
tos, retículo endoplasmático liso, complejo de Golgi y
membrana plasmática (fracción citosólica).

Para separar el retículo endoplasmático de los ribo-
somas en la fracción microsómica se resuspende ésta y
se trata con un detergente (desoxicolato de sodio); des-
pués se centrifuga a 105 000 G durante 20 minutos. En
el sedimento quedan los ribosomas y en el sobrenadan-
te, las membranas de retículo endoplasmático.

El sedimento de la segunda centrifugación puede re-
suspenderse en gradiente de sacarosa (distintas capas en
concentraciones crecientes) y centrifugarse a 100 000 G

el reconocimiento célula a célula, al unirse a los hidratos
de carbono de la superficie celular e inducir la proximidad
entre las células adyacentes a cuya superficie se han uni-
do. Debido a este reconocimiento específico de monosa-
cáridos, las lectinas se han utilizado para el reconocimien-
to de la composición de hidratos de carbono localizados
tanto en las superficies celulares como en el citoplasma.
Las lectinas más empleadas se muestran en la Tabla 1.1.

Las técnicas de marcaje con lectinas son similares a las
usadas en inmunohistoquímica: en microscopía óptica las
lectinas pueden marcarse con peroxidasa y ponerse de
manifiesto mediante diaminobencidina (Fig. 1.10.D); en
microscopía electrónica pueden observarse marcando el
anticuerpo secundario con oro coloidal (Fig. 1.11.B).

TÉCNICAS MOLECULARES APLICADAS 
A LA BIOLOGÍA CELULAR

FRACCIONAMIENTO CELULAR

Es una técnica utilizada para separar los distintos orgá-
nulos y componentes celulares con miras a su estudio
bioquímico y con el microscopio electrónico (Fig. 1.12).

La técnica se inicia con la homogeneización. El tejido
se tritura en un homogeneizador (émbolo que gira me-
diante un motor, y que se ajusta a la pared de un vaso),
de manera que las células son comprimidas entre el ém-

Figura 1.11. A: Marcaje antiactina con oro coloidal en microscopía electrónica en testículo del teleósteo Gambusia affinis. Las par-
tículas de oro (flechas) se detectan por todo el citoplasma basal de la célula folicular (F), mientras que en el citoplasma apical de es-
ta célula sólo se detecta donde hay contacto con espermátidas (E). X30 000. B: Marcaje de L-fucosa con la lectina AAA en una es-
permátida humana observada con microscopía electrónica. Las partículas de oro aparecen en el complejo de Golgi (G) y en la
vesícula acrosómica (VA). X45 000. (Cortesía de M.I. Arenas. Departamento de Biología Celular y Genética. Universidad de Alcalá.) 

A B
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durante una hora. Tras la centrifugación, en el sedimen-
to quedan lisosomas y peroxisomas, y en el sobrena-
dante las mitocondrias. A su vez, las mitocondrias pue-
den romperse por tumefacción manteniéndolas durante
20 minutos en una solución de albúmina y fosfato 0.2 M,
a pH 7.2. A continuación, las mitocondrias rotas se cen-

trifugan a 38 000 G durante 20 minutos. En el sobrena-
dante queda la matriz mitocondrial y en el sedimento
las membranas mitocondriales. Se resuspende el sedi-
mento y se centrifuga a 1900 G durante 15 minutos, ob-
teniendo como sedimento la membrana interna y como
sobrenadante la membrana externa. La purificación de

TABLA 1.1. Lectinas mejor conocidas y carbohidrato al que se unen

Nombre Origen Carbohidrato reconocido

APA Abrus pecatorius β-galactosa

BPA Baubinia purpurea α-N-acetil galactosamina

ConA (Concanavalina A) Canavalia ensiformis α-manosa

DBA Dolichus bifloris α-N-acetil galactosamina

DSA Datura stramonium α, β-N-acetil glucosamina

ECA Erythrina cristagalli α, β-galactosa

EEA Evonimus europaeus α, β-galactosa

GSA I Griffonia simplicifolia I α-N-acetil galactosamina

GSA II Griffonia simplicifolia II α, β-N-acetil glucosamina

HPA Helix pomatia α-N-acetil galactosamina

JAC Artocarpus integrifolia α-galactosa

LCA Lens culinaris α-manosa

LTA Lotus tetragonolobus α-fucosa

MAA Maackia amurensis ácido siálico (N-acetil neuramínico)

MPA Maclura pomifera α-galactosa

PHA-L/E Phaseolus vulgaris carbohidratos complejos de 2 y 3 cadenas

PNA Arachis hypogaea β-galactosa

PSA Pisum sativum α-manosa

PWM Phytolacca americana β-N-acetil glucosamina

RCA I y II Ricinus communis I y II β-galactosa

SBA Glycine max (soja) α, β-N-acetil galactosamina

SJA Sophora japonica β-N-acetil galactosamina

SNA Sambucus nigra ácido siálico (N-acetil neuramínico)

STA Solanum tuberosum β-N-acetil galactosamina

UEA I Ulex europaeus α-fucosa

VVA Vicia viciosa α-N-acetil galactosamina

WFA Wisteria floribunda α-N-acetil galactosamina

WGA Triticum vulgaris β-N-acetil glucosamina
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Homogeneizado

Homogeneización

Fragmento
de tejido

Células  intactas

Sedimento (núleos) Centrifugación (1000 g 20 min)

Centrifugación (10 000 g 20 min)

Centrifugación (105 000 g 2 h)

Sedimento (mitocondrias,
lisosomas y peroxisomas)

Sedimento (microsomas:
retículo endoplasmático
rugoso y (ribosomas libres)

Sedimento (ribosomas) Tratamiento con desoxicolato de sodio al
0.25 % y centrifugación a 105 000 g 20 min)

Sobrenadante (citoplasma)

Sobrenadante (resto
del citoplasma)

Sobrenadante (retículo
endoplasmático rugoso
sin ribosomas)

Sobrenadante (hialoplasma, 
retículo endoplasmático liso, 
complejo de Golgi, membrana
plasmática y citoesqueleto)

Figura 1.12. Representación esquemática de los sucesivos pasos en el fraccionamiento celular.
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las membranas se realiza en gradiente de sacarosa a
100 000 G durante una hora.

De modo similar (resuspensión y sucesivas centrifu-
gaciones con gradiente de sacarosa) pueden separarse
los componentes del sobrenadante de la tercera centri-
fugación.

En ultracentrífugas analíticas pueden separarse partí-
culas aún más pequeñas, como virus o macromoléculas
(ácidos nucleicos, proteínas, etc.). Mediante ventanas
transparentes en el tubo de centrifugación y empleando
técnicas ópticas y electrónicas, puede observarse el des-
plazamiento de las partículas y determinarse la velocidad
a la que se sedimentan (coeficiente de sedimentación).
Este coeficiente depende del peso molecular, tamaño y
forma de la partícula, y se expresa en la forma de unida-
des S (Svedberg).

AISLAMIENTO E IDENTIFICACIÓN DE PROTEÍNAS 
POR ELECTROFORESIS (TÉCNICA WESTERN)

Es una técnica para la identificación de proteínas que,
separadas mediante electroforesis en un gel de SDS-
poliacrilamida (PAGE), son inmunorreactivas a un anti-
cuerpo específico.

El tejido es homogeneizado y sus proteínas se sepa-
ran mediante electroforesis: al desplazarse por el gel
durante este proceso, las proteínas se separan y se or-
ganizan en bandas ordenadas por su carga, orden que
coincide, en líneas generales, con el peso molecular
(cuanto mayor sea el peso, mayor es la carga negativa).
Las proteínas son transferidas a una membrana de ni-

trocelulosa que se incuba con el anticuerpo primario es-
pecífico para la proteína que se pretende localizar y, a
continuación, con el anticuerpo secundario conjugado
con peroxidasa. El revelado (generalmente con un agente
quimioluminiscente cuya luz impresiona la placa foto-
gráfica) pone de manifiesto la proteína que reaccionó
frente al anticuerpo específico (Fig. 1.13). 

TÉCNICAS DE HIBRIDACIÓN DE ÁCIDOS
NUCLEICOS

Estas técnicas se basan en la capacidad de emparejarse
las secuencias complementarias de ácidos nucleicos:
no sólo hebras de DNA entre sí sino también hebras de
RNA entre sí o una hebra de DNA con otra de RNA. Tie-
nen muchas aplicaciones: una de ellas es la localización
de un gen o de una determinada secuencia de DNA en
un tejido, y otra es poner de manifiesto la presencia de
un gen activo (que transcriba RNA mensajero) en las cé-
lulas de un tejido. La detección de la secuencia buscada
se realiza introduciendo una sonda, que consiste en un
fragmento de DNA o RNA cuya secuencia de bases es
complementaria de la del fragmento de DNA o RNA que
se pretende localizar. Dicha sonda ha sido previamente
marcada (radiactivamente, con un colorante fluorescen-
te o mediante quimioluminiscencia) para poder ser de-
tectada posteriormente. Si la secuencia buscada está
presente, la sonda se combinará con ella y los híbridos
podrán ser detectados utilizando una técnica que per-
mita visualizar el marcaje empleado: impresión de una
placa fotográfica, microscopía de fluorescencia u otras.

Figura 1.13. Resultados de la identificación de la proteína muscular calponina en diferentes tejidos musculares y especies,
utilizando la técnica Western. En la columna de la izquierda aparecen las diferentes proteínas, ordenadas por sus pesos mole-
culares y teñidas con azul Comassie. Las restantes columnas corresponden al resultado de la electroforesis de las proteínas de
cada uno de los músculos estudiados tras la incubación con anticuerpos frente a calponina conjugados con peroxidasa. En los
músculos que contienen calponina aparece teñida una banda correspondiente al peso molecular de dicha proteína. (Cortesía de
M. Royuela, Departamento de Biología Celular y Genética. Universidad de Alcalá.)
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Localización de secuencias específicas 
en una población de fragmentos de RNA 
(técnica Northern)

Esta técnica es una variante de la anterior, pero aplicada
a la identificación de secuencias de RNA mediante son-
das de RNA, que pueden ser marcadas radiactivamente
o con otros marcadores, como los de tipo quimiolumi-
niscente. El RNA de las células es extraído por el mismo
procedimiento indicado para la obtención del DNA, pe-
ro efectuando el tratamiento final con DNAasa (en vez
de con RNAasa), quedando el RNA. Éste es separado
por electroforesis en un gel de formaldehído-agarosa,
que permite la desnaturalización del RNA y su transfe-
rencia a una membrana de nailon o nitrocelulosa, que
se incuba con la sonda marcada. 

REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA
(PCR)

Esta técnica tiene como finalidad aislar y amplificar un
determinado fragmento de DNA a partir de una mezcla
compleja de secuencias de DNA. Se basa en la amplifica-
ción de esas secuencias por medio de una enzima poli-
merasa que es estable en condiciones de temperaturas
tan altas como para desnaturalizar el DNA. Para com-
prender cómo se aplica esta técnica es conveniente leer
antes el apartado correspondiente a la replicación del
DNA (véase página 86). 

Tras homogeneizar el tejido, se procede a obtener el
DNA según el procedimiento ya indicado. Este DNA es
incubado junto con los cuatro tipos de desoxinucleótidos
o sus análogos (uno de ellos marcado), la enzima DNA
polimerasa que actúa a temperatura elevada (polimerasa
TAQ) y las dos secuencias de DNA (de 15 a 20 desoxinu-
cleótidos cada una), cuyas bases son complementarias
de los extremos iniciales y finales del fragmento de DNA
que se va a copiar, y que actúan como cebadores especí-
ficos para la replicación de ese fragmento de DNA. Se
utiliza un cebador diferente para cada uno de los dos ex-
tremos del fragmento de DNA porque las dos hebras de
DNA se disponen con direcciones opuestas, y son copia-
das en direcciones opuestas ya que la replicación siem-
pre se realiza en el sentido 5’ → 3’ (Fig. 1.14).

La incubación se somete a unos 30 ciclos de tempe-
ratura. Cada ciclo consta de tres fases, de acuerdo con
los cambios de temperatura: a 85-90 °C el DNA se des-
naturaliza, separándose sus dos hebras; a 50-60 °C los
cebadores se disponen sobre sus secuencias comple-
mentarias en las hebras de DNA; a 72 °C actúa la TAQ

polimerasa, que comienza a copiar las dos cadenas de
DNA. En el primer ciclo se ha obtenido una réplica del
fragmento de DNA. En realidad, la copia obtenida es
de mayor longitud que la del fragmento que se preten-
de amplificar, pues los cebadores marcan el inicio y el
sentido en que la polimerasa irá copiando, pero no el
punto donde se detendrán, ya que la polimerasa se de-
tiene cuando se interrumpa el ciclo. En los ciclos si-
guientes cada una de las copias del fragmento de DNA
es copiada de nuevo, con lo que en cada ciclo se multi-
plica por dos el número de copias. En cada ciclo, la co-

Los procedimientos técnicos concretos seguidos en
el uso de la hibridación de ácidos nucleicos dependen
de la finalidad a la que se aplique el estudio.

Hibridación in situ

En esta técnica la hibridación se realiza in situ sobre célu-
las completas, núcleos o cromosomas, sin necesidad de
aislar previamente el DNA, y se utiliza preferentemente
para localizar un gen o fragmento de DNA. Para poder
realizar la hibridación se procede a la desnaturalización
del DNA (elevando la temperatura hasta 85-90 °C o cam-
biando a valores extremos el pH), con lo que las cadenas
del doble helicoide se separan. Al ir descendiendo la
temperatura o neutralizando el pH se produce la rees-
tructuración del doble helicoide, y la sonda de DNA intro-
ducida se hibrida con el DNA complementario. El marca-
je de la sonda permite visualizar el DNA hibridado.

La hibridación in situ puede también poner de mani-
fiesto la presencia de un gen activo (que transcriba RNA
mensajero) en las células de un tejido. Tras eliminar el
DNA del tejido mediante digestión enzimática con DNAasa,
se añade una sonda de DNA o RNA marcada cuya se-
cuencia es complementaria de la del RNA mensajero que
se pretende localizar, y que se hibridará con éste.

Localización de genes o secuencias específicas
en una población de fragmentos de DNA
(técnica Southern)

El primer paso es el aislamiento del DNA. Tras homoge-
neizar el tejido, se separan los núcleos por centrifuga-
ción y se procede a obtener los ácidos nucleicos. Para
ello, se utilizan diversos procedimientos; el más habi-
tual consiste en usar un detergente (SDS) que lisa los
núcleos y libera su contenido. Mediante tratamiento con
fenol-cloroformo se desnaturalizan las proteínas, que
precipitan por centrifugación, quedando en el sobrena-
dante una fase acuosa entre cuyos componentes están
los ácidos nucleicos. El sobrenadante es sometido a va-
rios ciclos de tratamiento con fenol y centrifugación
hasta eliminar por completo las proteínas. Seguida-
mente el sobrenadante se trata con etanol frío, que pre-
cipita los ácidos nucleicos que pueden separarse del so-
brenadante. La eliminación del ácido nucleico que no
interesa (RNA) se realiza con una enzima específica (la
RNAasa) que lo digiere, quedando el DNA.

El DNA genómico aislado se digiere mediante enzi-
mas de restricción, las cuales fragmentan los dobles heli-
coides de DNA cortándolos por secuencias determina-
das. A continuación, los fragmentos son separados por
electroforesis en un gel de agarosa y se transfieren des-
pués a una membrana de nailon o nitrocelulosa por capi-
laridad. Esta transferencia es necesaria para mantener el
DNA firmemente en su lugar, lo que no ocurriría si se
mantuviera en el gel. A medida que se efectúa la transfe-
rencia se va desnaturalizando el DNA. La membrana con
los fragmentos de cadenas simples de DNA se incuba
con una sonda de DNA o RNA marcada, complementaria
de la del fragmento de DNA que se pretende localizar, y
se produce la hibridación.
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cebadores en ambas cadenas 

Separación de las cadenas por el
calor e hibridación de los cebadores

DNA cebadores
Desoxinucleótidos

Polimerasa T AQ

Figura 1.14. Esquema de la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa, utilizada para amplificar una secuencia de
DNA.
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minan mucho mejor las propiedades de cada uno y las
que dependen de la relación entre varios de ellos.

Los cultivos se realizan sobre la superficie de una ca-
pa de plástico sobre la que pueden crecer las células. So-
bre esta capa se añaden diversos elementos necesarios
para que las células se desarrollen, tales como compo-
nentes de la matriz extracelular, aminoácidos, vitaminas,
sales minerales y diversas sustancias como factores de
crecimiento. Como los diferentes tipos celulares tienen
necesidades nutritivas diferentes, los elementos del me-
dio de cultivo varían dependiendo del tipo celular.

Las células cultivadas realizan un número limitado
de divisiones, tras las cuales mueren. Sin embargo, es
frecuente que se produzca alguna variante celular capaz
de reproducirse indefinidamente, constituyendo una lí-
nea celular. Si se desea, puede aislarse una célula de
esta variante, cultivarla aparte y obtener descendencia
de ella. Así se obtiene un clon de ese nuevo tipo celular.

Un comportamiento especial es el de las células can-
cerosas que, además de reproducirse indefinidamente,
lo hacen con gran rapidez y sin necesidad de fijarse so-
bre una superficie. Estas células se pueden obtener a
partir de tumores, pero también se logra inducir la trans-
formación neoplásica (cancerosa) de las células norma-
les mediante la adición de determinados agentes, como
virus o sustancias químicas, a los cultivos.

Otra posibilidad de los cultivos celulares es la fusión
de dos tipos celulares diferentes en una célula binuclea-
da denominada heterocarion. La fusión se consigue
añadiendo diversas sustancias como polietilenglicol o
virus inactivados que alteran las membranas plasmáti-
cas. Cuando un heterocarion se divide, se reúnen los
cromosomas de ambos núcleos y, tras la mitosis, se for-
ma un nuevo tipo celular que reúne los cromosomas de
ambos tipos celulares (células híbridas). Estas células
son útiles para estudiar las interacciones entre dos tipos
celulares y la localización de determinados genes.

pia del fragmento original siempre será demasiado lar-
ga pero no ocurre lo mismo con la copia de las copias
obtenidas en los ciclos anteriores, ya que la replica-
ción del DNA se hace siempre en dirección contraria a
la hebra copiada y el punto de inicio viene marcado
por los cebadores.

Una modalidad de PCR que se aplica al estudio mi-
croscópico de los tejidos es el RT-PCR (retro-PCR), que
revela si un gen conocido es activo en las células de
ese tejido en particular, al poner de manifiesto si está
presente en esas células el RNA mensajero correspon-
diente. Los cortes histológicos son tratados con DNAasa
para eliminar el DNA respetando el RNA. A continua-
ción, los cortes se incuban con un DNA cebador cuya
secuencia de nucleótidos sea complementaria de la se-
cuencia del extremo 3’ del RNA mensajero que se
quiere localizar, los cuatro tipos de desoxinucleótidos
que forman el DNA y la enzima transcriptasa inversa
(que permite copiar el RNA como DNA). De esta mane-
ra se obtiene una copia en DNA del RNA mensajero
buscado, si está presente. A continuación, el DNA ob-
tenido es amplificado como se hace en la técnica de
PCR común.

CULTIVO DE CÉLULAS Y TEJIDOS

Una manera de experimentar la acción de diferentes
factores sobre las células y los tejidos consiste en ais-
larlos de los organismos vivos en que se encuentran y
colocarlos en un medio de cultivo donde proliferan (cul-
tivo celular). Es el estudio in vitro, que completa el estu-
dio in vivo tradicional.

El cultivo puede ser de fragmentos de tejidos o bien
de uno o más tipos celulares previamente aislados del
tejido (véase Fig. 1.7). De esta forma se pueden cultivar
separadamente los diversos tipos celulares y se deter-

FORMAS DE VIDA

Desde que en 1665 Robert Hooke describiera la célula
como unas cavidades o celdillas en la estructura mi-
croscópica del corcho, hubieron de pasar casi dos si-
glos hasta verificar que todos los organismos animales
y vegetales, superiores o inferiores, están formados por
células, que son idénticas en lo esencial, pues básica-
mente constan de los mismos orgánulos y componen-
tes. Este descubrimiento llevó al botánico Schleiden
(1838) y al zoólogo Schwann (1839) a la formulación de
un principio fundamental de la Biología que se conoce
como la teoría celular, cuya enunciación se puede resu-
mir diciendo que la célula es la unidad morfológica y
funcional del ser vivo.

Sin embargo, la teoría celular no implica necesa-
riamente que todas las células alcancen el mismo ni-
vel de complejidad. Las células más complejas, a las
que dedicaremos principalmente nuestra atención en

los próximos capítulos, son las células eucariotas o
células con núcleo verdadero y la dotación habitual
de orgánulos citoplásmicos. Integran organismos tan-
to uni como pluricelulares, a partir de los protozoos.
Frente a este mundo de seres vivos, que es el más
evidente, existe un mundo microscópico, y a veces
submicroscópico, constituido por las células procario-
tas o células sin verdadero núcleo (aunque sí con áci-
dos nucleicos) y cuyos orgánulos citoplásmicos que-
dan limitados a los ribosomas y algunos sistemas
simples de membranas. Incluso por debajo de este ni-
vel de organización están los virus y viroides, consi-
derados seres vivos infecciosos pero no organismos
celulares. Existen otros agentes infecciosos que ni si-
quiera pueden ser considerados seres vivos, como es
el caso de los priones, que son proteínas malforma-
das capaces de contagiar esa malformación, por lo
que trataremos de ellos cuando estudiemos la forma-
ción de las proteínas.
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VIRUS Y VIROIDES
En 1892, Ivanowsky demostró la existencia de unos or-
ganismos infecciosos tan pequeños que atravesaban fil-
tros de porcelana con poros menores de un micróme-
tro. Estos microorganismos son los virus, que ocupan el
nivel inferior de organización de los seres vivos. Los vi-
rus no son propiamente células. Se ha discutido si real-
mente son seres vivos, pues dependen de otras células
para su reproducción, así como para la síntesis de ma-
cromoléculas y otras muchas actividades. No tienen
ninguno de los orgánulos que estudiaremos al tratar de
la célula y, en cierto sentido, carecen de metabolismo.
Para su duplicación dependen de su capacidad de pene-
trar en células de organismos vivos y de modificar el
metabolismo de éstas, reemplazando algunas funcio-
nes del DNA celular por las regidas por su propio ácido
nucleico. Las funciones de la célula huésped pueden
desviarse por completo hacia la producción de nuevos
componentes del virus, en cuyo caso el ácido nucleico
vírico es el modelo de producción.

Se conocen muchos virus diferentes, desde el tama-
ño de un ribosoma (30 nm) hasta 100-300 nm. Esencial-
mente constan de un nucleoide envuelto por una cápsu-
la proteica (cápside) que lo protege (Fig. 1.15).

El nucleoide es un ácido nucleico que puede ser DNA
o RNA, pero nunca ambos. Tanto en los virus DNA como
en los RNA, el ácido nucleico forma una hélice doble o
simple, con disposición lineal o, más rara vez, circular
(Tabla 1.2). La capacidad del ácido nucleico vírico es muy
variable. Algunos virus, como el del mosaico del tabaco,
poseen más de 6000 bases (unos 2 µm de longitud) en
un solo filamento de RNA, que únicamente pueden fabri-
car tres o cuatro proteínas diferentes. Otros virus, como
el bacteriófago T4, llegan a tener hasta 200 000 pares de
bases (unos 65 µm) de doble helicoide de DNA y pueden
producir unas 300 proteínas diferentes.

La cápsula proteica que envuelve al nucleoide com-
prende desde 60 hasta miles de moléculas. Los virus
más complejos pueden tener, además, una envuelta con
fosfolípidos y glucoproteínas recubriendo la cápsula.
Las unidades proteicas (capsómeras) muestran general-
mente configuraciones geométricas poliédricas. Los com-

ponentes de la cápsula son proteínas específicas que
sólo se producen bajo la influencia del genoma del vi-
rus. Algunos virus tienen una estructura más compleja,
como el bacteriófago T4, con cabeza (DNA más envuelta
proteica), pieza intermedia, cola y fibras caudales. La
cola está provista de una placa terminal con la que el vi-
rus se fija a la superficie de la bacteria. En ella hay enzi-
mas que lisan esta superficie para inyectar el ácido nu-
cleico en la bacteria. El resto del bacteriófago queda
fuera (Fig. 1.15).

Los virus penetran también en la célula por vesicula-
ción (endocitosis). La liberación del virus puede ocurrir
al romperse la célula infectada cuando es muy grande
el número de virus, o por exocitosis (Fig. 1.16).

La replicación vírica depende del tipo de nucleoide.
Los virus DNA (Fig. 1.17) pierden la cápsula al entrar en
la célula, donde el DNA se replica originando muchas
copias que formarán los nucleoides de los descendien-
tes del virus original. Para formar la cápsula de esos nu-
cleoides, el DNA vírico se transcribe (utilizando las enzi-
mas de la célula) en el RNA mensajero que codifica la
síntesis de las proteínas capsulares. Esta síntesis se rea-
liza también utilizando enzimas y ribosomas de la célu-
la. El último paso es el montaje de cada cápsula con su
nucleoide y así los nuevos virus quedan finalizados. 

Algunos virus RNA replican su RNA a expensas de la
célula, pero utilizando como modelo su propio RNA víri-
co, ya que carecen de DNA (Fig. 1.18). Éste es el caso
del virus de la gripe y del virus de la estomatitis vesicu-
lar, que constituyen un sistema extraordinario en Biolo-
gía, pues en ningún otro ser se puede sintetizar RNA a
partir de RNA. Ello implica la inducción de nuevas enzi-
mas, como las capaces de emplear moldes de RNA. Los
ribosomas y otros componentes de la célula se utilizan
para las funciones víricas. Lo primero que hace el RNA
vírico es actuar como mensajero y emplear los riboso-
mas para fabricar la enzima RNA replicasa y otras pro-
teínas. Esto permite que el RNA vírico forme múltiples
copias de sí mismo, las cuales servirán de modelos pa-
ra obtener aún más copias de ese RNA. El RNA vírico
actúa también como RNA mensajero para la síntesis de
las proteínas capsulares que se ensamblarán con las
múltiples copias obtenidas del RNA.

Nucleoide Cadenas Configuración Tipo de virus  

DNA 2 Circular SV40, virus polioma  

DNA 2 Lineal Poxvirus  

DNA 1 Circular Bacteriófagos M13 y Φ174  

DNA 1 Lineal Papovavirus  

RNA 2 Lineal Reovirus  

RNA 1 Lineal 
Virus del mosaico del tabaco, virus de la polio, 
bacteriófago R17

TABLA 1.2. Características del nucleoide de diferentes virus
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Hay estructuras constituidas por un ácido nucleico
que son aún más simples que los virus. Se trata de los vi-
roides, que consisten en una molécula desnuda de RNA
de entre 240 y 600 nucleótidos (de 80 a 200 nm de longi-
tud) e infectan diversas plantas como patatas, cocoteros
y crisantemos. No se ha demostrado que este RNA codi-
fique proteína alguna. Cualquier actividad bioquímica en
la que esté implicado el viroide requiere las proteínas en-
zimáticas celulares. Parece que para la propia duplica-
ción del viroide se utiliza la enzima RNA polimerasa II de
la célula huésped (que normalmente transcribe el DNA
celular en RNA mensajero). 

Otros virus RNA utilizan un mecanismo diferente pa-
ra su replicación (Fig. 1.19). Son los retrovirus, que pa-
rasitan células animales y pueden ser oncogénicos. 
Poseen la enzima transcriptasa inversa, que también
penetra en la célula junto con el nucleoide vírico. Esta
enzima permite copiar el RNA vírico, pero no en RNA si-
no en DNA, el cual se incorpora al DNA de la célula
(transducción del DNA) y se transcribe en múltiples co-
pias de RNA, que formarán los nucleoides de los nue-
vos virus. Además, como en el caso anterior, el RNA 
vírico actúa como mensajero para la síntesis de las pro-
teínas capsulares.

Figura 1.15. Representación
esquemática de diversos virus.
Los tamaños a los que han si-
do dibujados no guardan pro-
porción entre sí.
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Figura 1.16. A-C: Observación con el microscopio electrónico de virus (flechas) del papiloma (A) y herpes (B y C) en el inte-
rior del núcleo (N) y en los espacios intercelulares (EI) de células epidérmicas humanas. A: X20 000. B: X80 000. C: X55 000.
(Cortesía de E. Burgos Lizalde, Departamento de Anatomía Patológica. Hospital La Paz, Madrid.) D-F: Virus de la inmunodefi-
ciencia en simios observados en microscopía de barrido (D), microscopía de transmisión en cortes (E) y microscopía de trans-
misión in toto y tinción con contraste negativo (F). D: X100 000. E y F: X200 000. (Micrografías de M.V. Nermut. Reproducidas
de European Microscopy and Analysis, 1994; 30: 13.) G: Bacteriófago observado tras tinción con contraste negativo. X90 000.
(Micrografía de P. Johson. EMIF. University of Rhode Island.)
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CÉLULAS PROCARIOTAS

Son células muy pequeñas, como los micoplasmas, las
bacterias típicas como Escherichia coli y las algas verde
azuladas (cianobacterias). Su organización es más senci-
lla que la de las células eucariotas. Contienen ribosomas
y algunos sistemas de membranas que no forman verda-
deros orgánulos. En general, el metabolismo de las célu-
las procariotas presenta una diversidad extraordinaria.
Así como los ciclos metabólicos de algunas bacterias
apenas difieren de los de organismos superiores, otras
bacterias poseen sistemas metabólicos exclusivos. Esta
diversidad explica que se puedan encontrar bacterias en
ambientes muy diversos, e indica el alto grado de orga-
nización que se esconde en esa aparente sencillez morfo-
lógica. La clorofila bacteriana y otros pigmentos fotosin-
téticos difieren de los de las células eucariotas.

Hoy día todos los organismos procariontes se clasifi-
can en dos grandes grupos o subreinos: arqueobacte-
rias o bacterias primitivas, y eubacterias o bacterias ver-
daderas.

ARQUEOBACTERIAS

Cumplen con las características generales de las células
procariotas al presentar una membrana plasmática (en
este caso rodeada de pared celular) que contiene un nu-
cleoide (doble helicoide de DNA no unido a proteínas) y
ribosomas de 70 unidades S. No hay orgánulos mem-
branosos. La principal característica de las arqueobacte-
rias es su localización habitual en ambientes que son
hostiles para la mayoría de los organismos y donde
desarrollan un metabolismo peculiar, de acuerdo con el
cual se clasifican en tres grupos:

Figura 1.17. Esquema del comportamiento de un virus
DNA de doble helicoide.
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RNA
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del RNA
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Figura 1.18. Esquema del comportamiento de un virus
RNA cuyo nucleoide es un simple helicoide que posee la
enzima RNA replicasa.

Figura 1.19. Esquema del
comportamiento de un virus
RNA con un simple helicoide
que posee la enzima trans-
criptasa inversa.
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1. Metanógenas. Convierten el CO2 y el H2 en meta-
no (CH4). No pueden vivir en presencia de oxíge-
no. Se encuentran en las aguas estancadas y resi-
duales (son las que producen el gas de los
pantanos), en el fondo del océano y en las aguas
termales. También residen en el tracto intestinal
de algunos animales, como los rumiantes. 

2. Halófitas. Viven en medios salinos, al borde de los
océanos y en lagos salados. Algunas crecen inclu-
so en la salmuera saturada. Decoloran y alteran el
pescado salado. Mantienen fuertes gradientes de
la concentración iónica a través de la membrana
plasmática y utilizan esos gradientes para trans-
portar sustancias hacia fuera o hacia dentro de la
célula. Algunas halófitas realizan fotosíntesis me-
diante un pigmento diferente de la clorofila, deno-
minado rodopsina bacteriana por su parecido con
el pigmento visual retiniano del mismo nombre.

3. Termoacidófilas. Se encuentran en manantiales
calientes y ácidos. Un grupo de estas bacterias (las
sulfobacterias) se encuentra en aguas sulfurosas,
a unos 80 °C y de pH inferior a 2. Son aerobias y
realizan la oxidación de SH2 a S (en vez de la foto-
síntesis de H2O a O2). Necesitan esta elevada tem-
peratura para establecer gradientes de electrones
que les permitan mantener un pH interno próxi-
mo a la neutralidad.

Se considera que en estos ambientes debieron de vi-
vir las formas más primitivas de vida antes de que evo-
lucionaran al enriquecerse la atmósfera en oxígeno. Las
arqueobacterias no sólo se diferencian de las eubacte-
rias en su especial ambiente y metabolismo, sino tam-
bién en algunas características moleculares:

1. La pared celular carece de peptidoglucanos, cons-
tantes en las eubacterias con pared celular.

2. Los lípidos de la membrana plasmática consisten
en un diéter establecido por el glicerol con dos
moléculas de fitanol (un alcohol que presenta una
cadena alifática ramificada). En las eubacterias y
células eucariotas, el glicerol se une por enlaces
del tipo éster a cadenas alifáticas rectas.

3. El RNA de transferencia (tRNA) posee una pseu-
dopurina en vez de la base timina presente en las
eubacterias y procariotas.

4. La enzima RNA polimerasa difiere de la de las eu-
bacterias.

5. La síntesis proteica se inicia con el aminoácido
metionina y no es inhibida por el cloranfenicol. En
ambos aspectos las arqueobacterias coinciden con
las células eucariotas y se diferencian de las eubac-
terias.

EUBACTERIAS

Constituyen un grupo muy amplio de microorganismos
que comprenden desde las formas más simples, como
los micoplasmas, hasta las más complejas, como las
cianobacterias, pasando por los organismos que han si-

do considerados bacterias en sentido estricto, uno de
cuyos representantes más estudiado y utilizado en los
laboratorios es Escherichia coli. Su metabolismo puede
ser autótrofo o heterótrofo.

Micoplasmas

Pasteur pensó que la pleuroneumonía bovina era cau-
sada por un agente bacteriano que no pudo ser aislado
por ser demasiado pequeño, de un tamaño comparable
al de los virus. Sin embargo, se demostró que este mi-
croorganismo no era un virus porque pudo ser aislado
y cultivado en un medio sin células. Utilizando filtros de
calibre sumamente pequeño, se determinó el tamaño
de este microorganismo, que resultó ser de entre 125 y
150 nm, es decir, más pequeño que algunos virus. Se
han aislado más de 30 cepas que causan enfermedades
respiratorias en aves de corral, artritis en cerdos e infec-
ción de ubre en ovejas. En los seres humanos causa
pleuroneumonía y uretritis. El género recibió el nombre
de Mycoplasma. Son bien conocidas dos especies: 
M. laidlawii y M. gallisepticum.

El M. laidlawii mide de 200 nm a 1 µm. Tiene vida libre
y no necesita células para la duplicación. Contiene DNA,
ribosomas y algunas enzimas, como las necesarias para
la conversión de la glucosa en ácido pirúvico. Tiene un
gránulo de significado incierto y una vacuola que algu-
nos interpretan como pliegue de la membrana plasmáti-
ca. Todo ello va envuelto en una membrana plasmática
de 10 nm de espesor, constituida por una bicapa lipídica
que contiene fosfolípidos y colesterol, como las mem-
branas de las células eucariotas (Figs. 1.20 y 1.21.A). Es-
tos microorganismos son los únicos procariotas conoci-

Membrana
plasmática

Inclusión
lipídica

Ribosomas

DNA

Vacuola

Gránulo

Figura 1.20. Esquema de Mycoplasma laidlawii.
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Figura 1.21. Imágenes de microscopía electrónica de procariotas. A: Mycoplasma penetrans. No se observan orgánulos celulares
sino tan sólo el nucleoide (flecha). X70 000. (Tomado de Yáñez A. y colaboradores. Emerging Infectious Diseases, 1999; 5:1.) B: Es-
cherichia coli. El nucleoide aparece como finas fibrillas (flecha). X40 000. (Micrografía de W. Villiger.) C: Klebsiella oxytoca (bacteria
gramnegativa). Se observan la membrana interna (MI), el espacio periplásmico (P), la membrana externa (ME) y la cápsula de po-
lisacáridos (C). X180 000. (Cortesía de A. Martínez y M. Ivarte. Departamento de Histología, Universidad de Navarra.) D: Microsco-
pía electrónica de barrido de Escherichia coli que muestra numerosas fimbrias (flecha). X20 000. (Micrografía de Indigo Instrumens.)
E: Micrococo en división. La flecha señala el tabique que separa ambas células hijas. (Micrografía de P. Johson. EMIF. University of
Rhode Island.) F: Cianobacteria. L: laminillas. C: cianosomas. X40 000. (Micrografía de Indigo Instrumens.)
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dos que carecen de pared celular. El DNA (4% del peso
seco) es un doble helicoide de unos 500 000 pares de ba-
ses (unos 170 µm). El RNA (8% del peso) se encuentra
formando parte de algunos centenares de ribosomas de
70 S. Las bacterias típicas tienen 10 veces más bases en
su nucleoide y el número de ribosomas es 100 veces ma-
yor. Se calcula que este micoplasma puede sintetizar en-
tre 500 y 1000 proteínas diferentes; entre ellas están las
enzimas necesarias para la replicación, transcripción y
traducción del DNA, y para la glucólisis anaerobia.

En M. laidlawii la reproducción parece ocurrir por
formación de nuevas células en su interior que terminarí-
an por liberarse de la célula madre, ya que en el citoplas-
ma de las formas de mayor tamaño se observan inclusio-
nes correspondientes a las formas de menor tamaño. En
la especie M. gallisepticum, cuyo tamaño es constante
(250 nm), la división celular se produce por tabicación,
mediante la formación de un tabique transversal y la es-
cisión posterior.

El descubrimiento de estas células planteó esta pre-
gunta: ¿pueden existir células más pequeñas? Tales cé-
lulas podrían revelarse mediante el microscopio elec-
trónico, cultivos o enfermedades. Para ello es necesario
que formen agregados de al menos 100 000 moléculas.
Al ser la membrana plasmática de unos 10 nm, el diá-
metro celular debe ser, como mínimo, de 30 nm. Los
cálculos bioquímicos aseguran que estos organismos
necesitan realizar unas 100 reacciones enzimáticas dife-
rentes. Esto implica un diámetro de unos 40 nm. Ade-
más, hay que calcular más moléculas para repuesto de
las que se desgastan, lo que nos lleva a un diámetro de
unos 50 nm. Pues bien, M. laidlawii tiene el doble de diá-
metro. Esto sitúa los micoplasmas en el límite de las célu-
las vivientes, aunque no hay que descartar la posibilidad
de que existan otras células cuyas necesidades bioquími-
cas sean inferiores a las de las células que conocemos.

Bacterias típicas: Escherichia coli

Una de las bacterias típicas más estudiadas por genetis-
tas y bioquímicos es la Escherichia coli, un bacilo que
se encuentra en el tubo digestivo de los mamíferos. 

Mide 1 × 2 µm y contiene unos 5000 compuestos dife-
rentes, desde agua a DNA y enzimas (Figs. 1.21.B y
1.22). Se reproduce cada 15-30 minutos en un medio de
cultivo compuesto por glucosa y unas sales inorgáni-
cas. Esto quiere decir que posee todas las enzimas ne-
cesarias para sintetizar todos sus compuestos a partir
de unos pocos elementos.

Las bacterias poseen una membrana plasmática de
dimensiones normales, recubierta de una pared celular
varias veces más gruesa (Figs. 1.21.C, 1.21.D y 1.22). En
las bacterias gramnegativas, como E. coli, la pared celu-
lar se organiza del modo siguiente: externamente a la
membrana plasmática o membrana interna, hay una ca-
pa denominada espacio periplástico, constituida por
proteínas y peptidoglucanos; estos últimos son polisa-
cáridos que forman cadenas lineales (generalmente de
dos tipos de azúcares repetidos), unidas entre sí por
cortos péptidos. Más externamente se encuentra una
nueva bicapa lipídica (la membrana externa) que con-
tiene una proteína transmembranosa llamada porina,
que hace que la membrana sea permeable a muchas
sustancias. Recubriendo la membrana externa puede
haber un revestimiento desarrollado de hidratos de car-
bono, denominado cápsula, constituido por glucolípi-
dos, esto es, glúcidos unidos a los fosfolípidos de la he-
mimembrana lipídica externa de esta membrana externa
(Figs. 1.21.C, 1.22 y 1.23). En los potentes antígenos que
presenta la membrana externa radica fundamentalmen-
te la toxicidad que muestran las bacterias gramnegati-
vas en los mamíferos, así como su mayor resistencia a
la penicilina y a la enzima lisozima, que impiden la agre-
gación de los componentes de la pared. A esta estructu-
ra de la pared celular se debe el que la tinción gram sea
negativa en estos organismos porque, después de te-
ñirlos con el colorante cristal violeta, son decolorados
por disolventes debido a que éstos pueden atravesar la
pared celular. La pared celular de las bacterias grampo-
sitivas es más gruesa, y consta de una única bicapa lipí-
dica (no hay membrana externa), recubierta de una
gruesa capa de peptidoglucanos que no pueden atrave-
sar los disolventes.

El DNA se encuentra mucho más centralizado que en
los micoplasmas. Es una doble cadena de unos 3 millo-
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Figura 1.22. Representa-
ción esquemática de Esche-
richia coli.
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fibra única (triple hélice), de 10 a 20 nm de espesor y va-
rios micrómetros de largo, que nace en un gránulo ba-
sal. La fibra está formada por la proteína flagelina. La
rotación de los flagelos ayuda al desplazamiento de la
bacteria. Otros apéndices son fibrillas sumamente finas
y cortas denominadas fimbrias o pili (Fig. 1.21.D).

Las bacterias se dividen por división directa. Una vez
replicado el DNA, las dos copias se separan por estran-
gulación de la membrana entre los puntos de anclaje de
una y otra copia, formándose dos células hijas, cada una
con un nucleoide idéntico (Fig. 1.21.E). Algunas bacte-
rias pueden transformarse en esporas inactivas, extraor-
dinariamente resistentes a grandes cambios de tempe-
ratura, deshidratación, etcétera. Las esporas tienen una
región nuclear, poco citoplasma y una pared muy grue-
sa, que se forma a expensas de la membrana plasmáti-
ca y la pared celular. En la germinación funcionan cier-
tos mecanismos de síntesis antes inactivos.

Cianobacterias

Aunque la mayoría de las algas son eucariotas, las llama-
das algas verde azuladas (cianobacterias) son procario-
tas. Se encuentran como células independientes o como
colonias pluricelulares filamentosas. Comparten con otras
bacterias muchas de sus características como la presen-
cia de DNA de doble helicoide y de ribosomas libres de
70 S (Figs. 1.21.F y 1.24). La pared celular es semejante a
la bacteriana, en concreto a la de las bacterias gramne-
gativas.

Una característica propia, ausente en otras bacterias y
que revela un nivel de organización discretamente supe-

nes de pares de bases (1000 a 1500 µm de longitud). En
E. coli, en fases próximas a la división celular, el DNA
forma dos regiones nucleares, cada una en contacto
con una invaginación llena de repliegues de la membra-
na plasmática llamada mesosoma, que es el esbozo del
primer orgánulo celular.

Las bacterias como E. coli pueden sintetizar miles de
proteínas diferentes y poseer hasta 10 000 ribosomas.
Éstos son de 70 S y contienen mayor proporción de
RNA que de proteínas.

El mesosoma interviene en la duplicación y distribu-
ción del DNA y parece que contiene enzimas relaciona-
das con este proceso. De hecho, se duplica con el DNA,
previamente a la división celular. Además, el mesoso-
ma contiene las enzimas de la cadena transportadora
de electrones (en los micoplasmas estarían adosadas a
la membrana plasmática). Otras muchas enzimas se en-
cuentran en el citoplasma o adosadas a la membrana
plasmática.

No hay fagocitosis ni pinocitosis. Tampoco existen li-
sosomas. Sin embargo, algunas bacterias producen exo-
enzimas, que actúan fuera de la membrana plasmática
desdoblando macromoléculas en otras más sencillas
que puedan ser incorporadas a través de la membrana.
También poseen enzimas que destruyen tejidos facili-
tando la penetración bacteriana. Sin embargo, la exis-
tencia de estas enzimas no supone la unión de vesículas
a la membrana plasmática. La presencia de numerosos
ribosomas adheridos a ésta sugiere que estas enzimas
se sintetizarían en la misma membrana y se verterían
fuera de la célula.

Muchas bacterias poseen flagelos, que son muy dife-
rentes de los de las células eucariotas. Consisten en una

Figura 1.23. Pared celular de bacteria gramnegativa.
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rior, es la existencia de un metabolismo fotosintético se-
mejante al de las plantas verdes. Además de la clorofila,
contienen otro pigmento, la ficobilina, que comprende, a
su vez, dos pigmentos: ficocianina (azul) y ficoeritrina (ro-
jo). Separando fracciones por centrifugación, se ha com-
probado que la clorofila está dentro de unos sáculos
membranosos (laminillas), mientras que la ficobilina se
encuentra en gránulos denominados cianosomas adosa-
dos a las membranas. Cianosomas y laminillas pueden
realizar la fotosíntesis juntos, pero no por separado. Estos
pigmentos permiten que estas algas puedan desarrollar-
se en condiciones ambientales extremas de temperatura
y concentración salina. Las membranas con clorofila, sin
que puedan considerarse verdaderos cloroplastos, cons-
tituyen un orgánulo membranoso de células procariotas.

Además, las cianobacterias pueden fijar N2 convir-
tiéndolo en NH3, con el que sintetizan sustancias orgáni-
cas nitrogenadas como aminoácidos o nucleótidos.
Pueden vivir prácticamente con sólo luz, N2, CO2 y agua. 

CÉLULAS EUCARIOTAS

En las páginas anteriores se han resumido los diferen-
tes niveles de organización en la estructura de los seres
vivos. En los virus sólo hay ácido nucleico y cápsula
proteica. No hay ribosomas ni síntesis proteica; tampo-
co vida libre. Los restantes microorganismos menciona-
dos son procariotas (pro = previo, carios = núcleo), con
un núcleo no organizado, y todos poseen una membra-
na plasmática que alberga un contenido: DNA, riboso-
mas (de 70 S), proteínas y enzimas. En las bacterias típi-
cas existe, además, una pared celular y un esbozo de
orgánulo: el mesosoma. Las cianobacterias aportan a
este nivel de organización la presencia de membranas
dentro de la célula, las cuales podrían considerarse co-
mo el primer orgánulo.

Las células eucariotas suelen ser hasta 1000 veces
más voluminosas que las procariotas (Fig. 1.25). El DNA
es también unas 1000 veces más abundante, va unido a
unas proteínas denominadas histonas y está encerrado
en una doble membrana. Ésta constituye una envoltura
nuclear completa que forma parte del sistema de mem-
branas interno de la célula, con el que mantiene conexión
en las células recién formadas (Fig. 1.26). En el núcleo se
encuentra el nucléolo que es la expresión morfológica de
la síntesis de ribosomas. El sistema de membranas celu-
lares alcanza un notable desarrollo y es en él donde se re-
alizan gran parte de las reacciones vitales. Todas las sus-
tancias que la célula necesita penetran a través de la
membrana plasmática; algunos de los materiales lo ha-
cen en el interior de vesículas de endocitosis, que se inva-
ginan desde la membrana plasmática (Fig. 1.26). En las
células animales, que necesitan aumentar su superficie
(para el transporte de sustancias) sin que se produzca pa-
ralelamente un aumento del volumen celular, la membra-
na plasmática desarrolla pliegues y proyecciones digiti-
formes de ésta (microvellosidades) (Fig. 1.27.A). En las
células vegetales, cuya membrana plasmática se adapta a
la pared celular rígida, el aumento de la superficie celular
se consigue mediante el desarrollo de una gran vacuola
intracitoplásmica (Fig. 1.27.B). El sistema de membranas
internas, además de formar la envoltura nuclear, constitu-
ye una compleja red de canales por el citoplasma deno-
minada retículo endoplasmático. Los ribosomas son de
80 S y, en contraste con los de las células procariotas, po-
seen más proteínas que RNA. Estos ribosomas sintetizan
proteínas, que quedan en el citoplasma fundamental
(también denominado hialoplasma o citosol), y se adosan
al retículo endoplasmático (y a veces a la membrana nu-
clear externa) formando el retículo endoplasmático rugo-
so, en cuyo caso, las proteínas sintetizadas se almacenan
en el interior de estas membranas y parte de ellas serán
exportadas fuera de la célula. Otra variedad de retículo

Inclusión
lipídica

Cianosomas Ribosomas Gránulos
de fosfato

Nucleoide

Laminillas fotosintéticas

Cápsula

Membrana
externa

Espacio
periplásmico

Membrana
Interna

(plasmática)

Figura 1.24. Representación de una cianobacteria.

01 PANIAGUA BIOLOGIA 3 01  29/11/06  12:40  Página 31



BIOLOGÍA CELULAR32

la digestión intracelular y que se denominan lisosomas.
Éstos forman compartimientos aislados de los restantes
componentes celulares, que no pueden así ser alcanza-
dos por las enzimas digestivas. Otras vesículas con una
función muy diferente son los peroxisomas, donde se ge-
neran y degradan peróxidos peligrosamente reactivos
durante la oxidación por el oxígeno de diversas molécu-
las. Orgánulos membranosos, aparentemente no conec-
tados con los anteriores y que poseen cierta autonomía
debida a un DNA y RNA propios, son los cloroplastos,
que realizan la fotosíntesis (se encuentran sólo en las cé-
lulas vegetales con esta capacidad) y las mitocondrias,
que realizan el metabolismo oxidativo. Finalmente, las cé-
lulas eucariotas poseen un citoesqueleto, constituido por

endoplasmático es el retículo endoplasmático liso, que
carece de ribosomas y, que, entre otras funciones, es el
lugar de síntesis de muchos lípidos y sus derivados. El re-
tículo endoplasmático conecta con otras membranas que
forman grupos de sáculos superpuestos que constituyen
el aparato o complejo de Golgi, donde se producen modi-
ficaciones en las moléculas fabricadas en el retículo en-
doplasmático, principalmente en los hidratos de carbono
añadidos a las proteínas. Del complejo de Golgi emigran
vesículas de exocitosis hacia la membrana plasmática, a
la que se fusionan vertiendo hacia el exterior parte de las
sustancias fabricadas por la célula y que constituyen se-
creciones celulares. Del complejo de Golgi emanan tam-
bién vesículas que contienen las enzimas necesarias para

Figura 1.25. Electronografías de células eucariotas. A: Un organismo unicelular: la microalga Dunaliella bioculata. CP: cloro-
plasto; F: flagelo; G: complejo de Golgi; GA: gránulo de almidón; MT: mitocondria. N: núcleo; P: pirenoide; PG: plastoglóbulo;
RER: retículo endoplasmático rugoso; R: Ribosomas; V: vacuola. X10 500. (Micrografía de K.A. Bérubé. Tomada de European
Microscopy and Analysis 1993; 26: 21.) B: Células de organismo superior (ganglio linfático humano). Se observan el núcleo (N),
mitocondrias (M), cisternas aisladas de retículo endoplasmático rugoso (RER), ribosomas libres (R), un complejo de Golgi (G)
y una pareja de centríolos (C). X5000.

A B
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Figura 1.26. Representación esquemática tridimensional de una célula eucariota.
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Figura 1.27. Esquema de células eucariotas vistas con el microscopio electrónico. A: Célula animal (epitelial). B: Célula
vegetal (parénquima clorofílico).
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TABLA 1.3. Diferencias entre células procariotas y eucariotas

Procariotas Eucariotas

Envoltura nuclear Ausente Doble

Proteínas asociadas al DNA Ausentes Histonas y proteínas asociadas

Retículo endoplasmático liso y rugoso, 
Orgánulos membranosos Esbozos complejo de Golgi, mitocondrias, plastidios,  

lisosomas, peroxisomas

Ribosomas 
Proporción proteína/RNA 35/65 55/45
Unidades S totales 70 S 80 S

microtúbulos, microfilamentos y filamentos intermedios.
Estas estructuras permiten a la célula mantener su forma,
y poder cambiarla y desplazarse, así como para mantener
la ubicación de los orgánulos celulares o facilitar el des-
plazamiento de éstos y de otros componentes y sustan-
cias. La motilidad celular, o del medio en contacto con la
célula, se consigue mediante cilios y flagelos (Fig. 1.27.A).
En la Tabla 1.3 se expresan las principales diferencias en-
tre las células eucariotas y las procariotas.

La transición de células procariotas a eucariotas no
es brusca. En los protozoos diplomonados y microspo-
ridios se encuentran los modelos más sencillos de célu-
la eucariota. Quizá el más simple de todos sea el diplo-
monado Giardia, un organismo unicelular que vive de
forma anaeróbica como parásito intestinal de mamífe-
ros. Posee núcleo verdadero (de hecho, es binucleado)
y citoesqueleto, pero carece de retículo endoplasmáti-
co, complejo de Golgi, mitocondrias y cloroplastos.
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PRIMEROS ESTUDIOS CON 
MÉTODOS INDIRECTOS

La membrana plasmática no es visible con el microsco-
pio de luz, que sólo permite apreciar las sustancias que
la rodean; por eso, su estudio comenzó con métodos in-
directos.

En 1895, Overton presumió la existencia de una
membrana de naturaleza lipídica en la célula debido a que
la superficie celular es fácilmente traspasada por lípidos
y muy resistente al paso de corriente eléctrica. En 1897,
Langmuir estudió el comportamiento de los fosfolípi-
dos al extenderlos sobre el agua, y observó que los gru-
pos polares (hidrófilos) de cada molécula quedaban en
contacto con la superficie acuosa mientras que los gru-
pos no polares (hidrófobos) se disponían perpendicu-
larmente a ésta. Si se añadía otra capa de fosfolípidos,

ésta se disponía enfrentada a la anterior para que los
grupos polares y no polares quedasen también en la
misma relación respecto al agua. En 1925, Gorter y Gren-
del extrajeron los lípidos de la membrana de eritrocitos
y calcularon que, al extenderlos sobre el agua, ocupa-
ban una superficie doble de la que debían ocupar las
membranas de los eritrocitos. Llegaron a la conclusión
de que la membrana es una capa lipídica bimolecular
(Fig. 2.1.A).

En 1932, Cole estudió la tensión superficial de mem-
branas de huevos de erizo de mar. El valor encontrado
resultó inferior a la tensión superficial teórica para una
capa de fosfolípidos; de ello dedujo que éstos deberían
ir acompañados de proteínas que disminuyeran su ten-
sión superficial. En 1935, Danielli y Davson propusieron
un modelo de estructura de la membrana plasmática en
el que las proteínas se sitúan con los grupos polares de

ESTRUCTURA DE LAS MEMBRANAS CELULARES

Figura 2.1. Primeros modelos de membrana plasmática. A: Bicapa lipídica que forma la estructura básica de la membrana plas-
mática. Los grupos polares (hidrófilos) se disponen en la periferia, mientras que los grupos no polares (hidrófobos) se disponen en
el interior de la membrana. B: Modelo de membrana plasmática propuesto por Danielli y Davson. Las proteínas rodean a los lípidos.
C-D: Resumen de otros modelos de membrana en los que las proteínas no rodean a los lípidos, sino que están embebidos en ellos.
Los lípidos se disponen formando esferas (C) o en bicapa (D). El modelo C se aplicó principalmente a membranas citoplásmicas; el
D, a la plasmática. Del modelo C podría pasarse con facilidad al D en los procesos de unión de vesículas a la membrana plasmática.
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Grupo no polar (hidrófobo)
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observó con el microscopio electrónico. La imagen re-
sultante era la estructura trilaminar, por lo que se llegó
a la conclusión de que la fijación del osmio tenía lugar
en los grupos polares de los fosfolípidos. Al añadir pro-
teínas a esta membrana, se repetía la imagen anterior
pero con las líneas densas más gruesas, por lo que se
pensó que las proteínas se disponían junto con los gru-
pos polares de los fosfolípidos.

La idea de que todas las membranas celulares son
esencialmente iguales se compagina con la observación
de una continuidad entre diferentes membranas celula-
res: entre el retículo endoplasmático liso y el rugoso; en-
tre éste y el complejo de Golgi; entre las vesículas que
surgen del complejo de Golgi y la membrana plasmática;
y entre ésta y las vesículas que se adentran en el cito-
plasma. También se observan conexiones entre el retícu-
lo endoplasmático rugoso y la envoltura nuclear, la cual,
en su membrana externa, tiene ribosomas adheridos. In-
cluso en células jóvenes y, con un carácter temporal, se
ha visto una continuidad entre el retículo endoplasmáti-
co rugoso y la membrana plasmática. Sin embargo, era
lógico pensar también en componentes singulares de
acuerdo con la especialización del orgánulo. De hecho,
nunca se han visto conexiones entre mitocondrias o
cloroplastos y otras membranas. Un hecho significativo

la bicapa lipídica. Posteriormente, incluyeron en su mo-
delo poros o canales en la membrana para explicar el
paso de sustancias (Fig. 2.1.B).

ESTUDIOS CON EL MICROSCOPIO
ELECTRÓNICO

Con la aplicación del microscopio electrónico al estudio
de las células se vio por primera vez la membrana plas-
mática. Ésta, observada a grandes aumentos (por enci-
ma de los 40 000), aparece como una estructura trilami-
nar. Inicialmente, el espesor de la membrana plasmática
se estimó en 7.5 nm. Al mejorar la calidad de la fijación
se corrigió este valor situándolo en 10 nm, valor admiti-
do actualmente y corroborado por diversos métodos de
estudio. La misma imagen trilaminar de la membrana
plasmática se observaba también en las membranas de
los orgánulos citoplásmicos (membranas citoplásmicas),
por lo que Robertson (1959) denominó a esta estructura
unidad de membrana (Fig. 2.2), al entender que existe
una igualdad esencial entre todas las membranas celu-
lares. 

En 1962, Stoeckenius elaboró una membrana artifi-
cial con dos capas de fosfolípidos, la fijó con osmio y la

Figura 2.2. A-B: Membranas plasmáticas y membranas citoplásmicas que muestran la estructura trilaminar de ambas. Fle-
chas grandes: hemimembranas externas de la membrana plasmática. Flechas pequeñas: hemimembranas internas de la mem-
brana plasmática. Estrella: espacio intercelular. En el citoplasma (C) de ambas células se observan algunas membranas cito-
plásmicas de retículo endoplasmático liso (cabezas de flecha) y de mitocondrias (flechas abiertas). A: X125 000. B: X200 000.

A B
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es que las membranas citoplásmicas son más delgadas
que la membrana plasmática: su espesor es de unos 
7 nm, frente a los 10 nm de la membrana plasmática. El
espesor de la bicapa lipídica es también menor: 4 nm en
las membranas citoplásmicas y 5 nm en la membrana
plasmática. Además, las membranas citoplásmicas tie-
nen, en general, mayor proporción de proteínas que la
plasmática. Esto último es muy evidente en las membra-
nas mitocondriales que conservan su estructura al elimi-
nar los lípidos. 

Por otra parte, esta estructura trilaminar no está tan
clara en algunas membranas citoplásmicas, particular-
mente en el caso de las mitocondrias, cuya membrana
muestra partículas globulares, sobre todo cuando se
utilizan determinados fijadores. Esto llevó a algunos in-
vestigadores de la década de 1960-70 a proponer dife-
rentes modelos, en los que los lípidos de la membrana
se disponían radialmente formando glóbulos, con los
grupos polares hacia el exterior (Fig. 2.1.C). Al mismo
tiempo, en estos modelos se discutía la disposición de
las proteínas, que se distribuirían por toda la membrana
(Figs. 2.1.C. y 2.1.D).

EL MOSAICO FLUIDO DE MEMBRANA.
ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN

Hacia 1970 se produjeron grandes avances en la bús-
queda de un modelo de membrana debido al desarrollo

del concepto termodinámico de interacciones hidrófo-
bas e hidrófilas entre moléculas, enlaces no covalentes
como puentes de hidrógeno, e interacciones electrostá-
ticas. Se llegó a la conclusión de que las proteínas (que
también tienen grupos polares y no polares) no podían
disponerse en configuración beta, como se postulaba
en el modelo de Danielli y Davson, sino de modo que,
como ocurre en los lípidos, sus grupos polares estén en
contacto con la fase acuosa y los no polares queden en
el interior de la membrana.

Por lo que respecta a las técnicas de microscopía
electrónica, las dos siguientes fueron de un gran valor
en el estudio de las membranas:

1. Contraste negativo, que permitió observar protu-
berancias e irregularidades en las membranas,
imposibles de apreciar en los cortes. En algunas
células se vio que la membrana plasmática está
constituida por bloques o unidades poligonales.

2. Criofractura-réplica. Al romperse las membranas
por las líneas de mínima resistencia, éstas quedan
divididas en dos hemimembranas: P (protoplásmi-
ca o interna) y E (exoplásmica o externa). La super-
ficie interna de cada hemimembrana no es lisa, y
sobre ella resaltan partículas de 4 a 16 nm sobre un
fondo liso. Estas partículas se corresponden con
cavidades en el fragmento complementario de la
membrana y son debidas a proteínas, por lo que
son más abundantes en membranas ricas en enzi-
mas. Las dos partes de la membrana son asimétri-

Figura 2.3. Muestra obtenida por criofractura-réplica de la membrana plasmática. El plano de fractura divide a ésta en dos
hemimembranas que presentan una estructura asimétrica. La hemimembrana señalada como I (P) es la interna o protoplásmi-
ca; la señalada como E es la externa o exoplásmica. Sobre la hemimembrana interna se observan partículas de mayor tamaño
que las que aparecen sobre la externa, la cual presenta cavidades en las que encajan las partículas que sobresalen en la hemi-
membrana protoplásmica. X90 000. (Tomado de Fawcett DW. A Textbook of Histology, 11.ª ed. Philadelphia, Saunders, 1986.)
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contacto con la fase acuosa. Forman la matriz de la
membrana. Hay unos cinco millones de moléculas lipí-
dicas por µm2 de membrana.

Los principales tipos de lípidos que forman ambas
bicapas de la membrana son los siguientes (Fig. 2.6):

1. Las grasas neutras, formadas por ésteres de gli-
cerol y uno (monoglicéridos), dos (diglicéridos) o
tres (triglicéridos) ácidos grasos, son un compo-
nente minoritario, o incluso ausente, en la mem-
brana plasmática. En las membranas de bacterias
y células vegetales son frecuentes los glucolípidos
simples, constituidos por glicerol esterificado con
uno o dos ácidos grasos y con un monosacárido o
un oligosacárido unido al tercer hidroxilo. 

2. Fosfolípidos. Son fosfodiglicéridos, es decir, con-
sisten en una molécula de glicerol esterificado
con dos ácidos grasos (de 16 y 20 carbonos de
longitud); cada uno de ellos se encuentra unido
por su extremo carboxilo a un hidroxilo del glice-
rol. El tercer hidroxilo del glicerol está esterificado
con un fosfato. Si este fosfato no se esterifica con
ningún otro componente, el fosfolípido se deno-
mina ácido fosfatídico. Si el fosfato se une a otros
radicales, se denomina de acuerdo con este radi-
cal. Los principales fosfolípidos son los unidos a
colina (fosfatidil colina o lecitina), serina (fosfatidil
serina o cefalina), etanolamina (fosfatidil etanola-
mina, también denominada cefalina, como el fos-
folípido anterior), inositol (fosfatidil inositol), o a
otra molécula de glicerol (fosfatidil glicerol). En
las membranas también hay otro fosfolípido, for-
mado por la unión de dos ácidos fosfatídicos a
otra molécula de glicerol (difosfatidil glicerol o
cardiolipina). 

3. Esfingolípidos. Son derivados de la esfingosina,
que es un aminodialcohol con un largo hidrocar-

cas, siendo las partículas más abundantes y mayo-
res en la hemimembrana P (Fig. 2.3).

Con los resultados de estos y otros estudios, Singer y
Nicolson (1972) llegaron a proponer un modelo que ha
sustituido a todos los anteriores y que, pese al tiempo
transcurrido, se encuentra en vigor y se aplica a todas las
membranas de la célula. Es el modelo del mosaico fluido
de membrana (Figs. 2.4 y 2.5), en el que las proteínas, lí-
pidos e hidratos de carbono se sitúan en una configura-
ción estable de baja energía libre. Los lípidos forman una
bicapa en la que se disponen las proteínas configuradas
de acuerdo con las interacciones que establecen con las
moléculas que las rodean. Hay también oligosacáridos
que se disponen sobre los lípidos y las proteínas en la
hemimembrana E. 

La membrana plasmática del eritrocito de rata tiene
un 60% de proteínas y un 40% de lípidos. Esta proporción
es similar a la encontrada en las membranas plasmáticas
de la mayoría de los tipos celulares; por ejemplo, la
membrana plasmática del hepatocito de rata tiene un
58% de proteínas y un 42% de lípidos. No obstante, exis-
ten membranas plasmáticas que se alejan mucho de esta
proporción, como la mielina, que tiene un 20% de proteí-
nas y un 80% de lípidos.

Las membranas citoplásmicas, además de ser más
delgadas que la plasmática, como ya se ha dicho, po-
seen mayor proporción proteínas/lípidos. La diferencia
más notable radica en la membrana mitocondrial inter-
na, que tiene un 80% de proteínas y un 20% de lípidos.
La Tabla 2.1 muestra la composición de diferentes mem-
branas celulares.

LÍPIDOS DE LAS MEMBRANAS

Los lípidos forman una doble capa, con los grupos hi-
drófobos en el centro y los hidrófilos en el exterior, en

Oligosacáridos (glicocálix)

Superficie externa

Hemimembrana
externa (cara E)

Monocapa
lipídica

Proteína
integral

Hemimembrana
interna (cara P)

Proteína
integral

transmembranosa

Citoplasma

Figura 2.4. Representación
tridimensional del modelo
del mosaico fluido de mem-
brana. La membrana se ha
separado parcialmente en dos
hemimembranas, como que-
da tras el tratamiento de crio-
fractura-réplica.
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Oligosacárido
unido a un lípido

Oligosacárido
unido a
una proteína

Proteína periférica unida
a un oligosacárido

Lípido

Proteína integral
trasmembranosa

CARA E

CARA P

Proteína integral
parcialmente embebida

Proteína periférica
unida a una proteína integral

Proteína periférica
unida a un lípido

Figura 2.5. Modelo de membrana plasmática basado en el modelo del mosaico fluido propuesto por Singer y Nicolson. Las
proteínas integrales aparecen embebidas en la bicapa lipídica formando hélices de uno o varios pasos. La mayoría de ellas
atraviesan totalmente la membrana (proteínas transmembranosas); otras sólo ocupan una hemimembrana. Las proteínas pe-
riféricas están adosadas a una hemimembrana, uniéndose a una proteína integral, a un lípido o a un oligosacárido que, a su
vez, está unido a un lípido. Los oligosacáridos quedan sobre la hemimembrana externa y forman el glicocálix; pueden estar
unidos a una proteína integral o a un lípido.

TABLA 2.1. Diferencias en la composición de lípidos (%) entre diferentes tipos de membranas 
celulares en el hígado de rata

MP: membrana plasmática. RER: retículo endoplasmático rugoso. REL: retículo endoplasmático liso. EN: envoltura nuclear. Gol: complejo de Gol-
gi. Lis: lisosoma. Mi ex: menbrana mitocondrial externa. Mi in: menbrana mitocondrial interna: eritrocito; hep: hepatocito.

MP MP RER REL EN Gol Lis Mi ex Mi in
eritr hep hep hep hep hep hep hep hep

Proteínas 60 58 70 70 70 65 70 60 80

Lípidos totales 40 42 30 30 30 35 30 40 20

Ácido fosfatídico 1 1 1

Fosfatidil colina 31 24 55 54 55 49 33 47 44

Fosfatidil etanolamina 15 11 19 19 20 15 13 23 24

Fosfatidil serina 7 9 3 1 3 4 5 2 1

Fosfatidil inositol 2 4 8 7 7 6 7 11 6

Fosfatidil glicerol 2 4

Cardiolipina (difosfatidil glicerol) 3 16

Ceramida y esfingomielina 13 14 3 6 3 10 20 5 3

Glucolípidos 3 7

Colesterol 24 25 9 12 10 14 18 5 3

No detallados 5 5 3 1 1 2 4 1 1
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Glicerol

Ácido graso

Monosacárido

Ácido siálico Galactosamina

Galactosa

PO4

Cadena alifática

Gangliósido

Glucolípidos simples

Colesterol

PO4

Fosfatidil
colina

Fosfatidil
glicerol

Difosfatidil
glicerol

Fosfatidil
inositol

PO4

Fosfatidil
etanolamina

PO4

Fosfatidil
serina

PO4 PO4 PO4
Esfingosina

Ceramida

PO4

Esfingomielina Cerebrósido

PO 4

Ácido
fosfatídico

CH OH - CH - N - (CH )32 2 3

CH OH- CHOH - CH OH2 2

CH  - CH - CH - ..... - COOH3 Grasas
neutras

Colina

Inositol

OH

H

OH
OH

OH
OH

OH

H

H H
H

H
CH OH - CHNH  - COOH2 2 Serina

Colina Inositol

CH OH - CH  - NH2 2 2
Etanolamina

SerinaEtanolamina

Glicerol
Glicerol

Glicerol

GlicerolGlicerolGlicerolGlicerol

Glicerol Glicerol

Glicerol GlicerolGlicerol

CH OH - CHNH  - CHOH - CH = CH - (CH )  - CH2 2 2 12

Esfingosina

Esfingosina Esfingosina

MonosacáridoColina

Galactosa

Glucosa

Esfingosina

OH

CH3

CH3

Figura 2.6. Representación esquemática de la composición de los lípidos de la membrana plasmática.
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buro terminal. La esfingosina unida a un ácido gra-
so en su grupo amino forma la ceramida.

— La ceramida esterificada con fosfato y colina
en el grupo hidroxilo terminal forma la esfin-
gomielina. Debido a la presencia del fosfato y
colina, se puede incluir entre los fosfolípidos. 

— La ceramida unida a hidratos de carbono (de uno
a 15 azúcares) forma glucolípidos complejos (glu-
coesfingolípidos), abundantes en las membranas
de células animales. Éstos pueden ser:
• Cerebrósidos. El hidrato de carbono es un

monosacárido. En la mielina abunda el galac-
tocerebrósido, que sólo tiene galactosa.

• Gangliósidos. El hidrato de carbono es un oli-
gosacárido con varios residuos de ácido siáli-
co (N-acetil neuramínico), que le confiere car-
ga negativa. 

4. Esteroles derivados del ciclopentano-perhidro-fe-
nantreno, con un hidroxilo en un extremo y una
cadena alifática corta en el otro. El más común es
el colesterol.

Entre los diferentes modelos experimentales de mem-
brana utilizados para investigar las propiedades de la bi-
capa lipídica se encuentran los liposomas, constituidos
por bicapas lipídicas en forma de esfera de 25 nm a 1 µm
de diámetro, y las membranas negras, que son bicapas
lipídicas planas formadas en un agujero situado en la
separación entre dos compartimientos acuosos. Estos
estudios han llevado a precisar que las membranas fun-
cionales requieren una matriz lipídica fluida; esto es,
una membrana es funcional cuando se mantiene por
encima del punto de fusión de sus lípidos. La tempera-
tura de fusión depende de la longitud de la cadena de
los fosfolípidos, del número de dobles enlaces y de la
concentración de colesterol. 

En esta matriz fluida, los lípidos pueden hacer despla-
zamientos de difusión lateral, rotación y flexión con una
constante de difusión lateral de 10–8 cm2/s. En contraste
con estos movimientos laterales, son infrecuentes los
movimientos de voltereta (flip-flop), esto es, inversión de
la polaridad de las moléculas cruzando la membrana de
arriba a abajo. Sólo son frecuentes durante la síntesis 
de membrana por el retículo endoplasmático (véase pá-
gina 49). 

La permeabilidad de la membrana disminuye con la
abundancia de colesterol, que presenta los siguientes
efectos: (a) dificulta que las cadenas de hidrocarburos
de los ácidos grasos se junten y cristalicen; (b) dificulta
la permeabilidad de la membrana para las pequeñas
moléculas solubles; y (c) aumenta la flexibilidad y la es-
tabilidad mecánica de la bicapa.

Existe asimetría en la bicapa lipídica, pues hay ma-
yor proporción de fosfatidil colina y esfingomielina
(fosfolípidos con colina y que poseen ácidos grasos
saturados) en la hemimembrana exoplásmica (E), y
mayor cantidad de fosfatidil etanolamina y fosfatidil
serina (fosfolípidos con ácidos grasos insaturados) en
la hemimembrana citoplásmica (P). La matriz lipídica
de la hemimembrana P es más fluida que la de la E de-

bido a su mayor contenido en ácidos grasos insatura-
dos. La mayor presencia de fosfatidil serina (con fuerte
carga negativa) en la hemimembrana P determina que
exista una diferencia de carga entre ambas hemimem-
branas. De las causas de esta asimetría se tratará en
página 49. 

PROTEÍNAS DE LAS MEMBRANAS

Proteínas integrales y periféricas

De acuerdo con configuración que adoptan en la mem-
brana, las proteínas son de dos tipos (véase Fig. 2.5):

Proteínas integrales 

Estas proteínas suelen atravesar por completo la mem-
brana (proteínas transmembranosas) formando hélices
α de paso único o múltiple por la membrana, aunque se
conocen algunas que sólo ocupan una hemimembrana,
como el citocromo b5 del retículo endoplasmático. Son
anfipáticas, es decir, presentan una distribución asimé-
trica de los grupos hidrófilos e hidrófobos, lo que las ca-
pacita para estar en parte embebidas y en parte sobre-
salientes en la membrana. La extensión en que una
proteína integral está embebida se regula por el equili-
brio termodinámico; esto es, está determinada por la
secuencia de aminoácidos y la estructura covalente de
la molécula, así como por su interacción con las molé-
culas que la rodean. Los grupos polares de la proteína
quedan generalmente en la superficie de la membrana,
mientras que los residuos no polares permanecen em-
bebidos entre las cadenas hidrocarbonadas de los fos-
folípidos. 

Las proteínas integrales están firmemente unidas a
los lípidos por interacciones hidrófobas. Algunas refuer-
zan la unión por enlaces covalentes con lípidos y sólo
se disocian de éstos por tratamientos drásticos (deter-
gentes, agentes que desnaturalizan las proteínas y di-
solventes orgánicos) que destruyen la integridad de las
membranas. 

Las proteínas integrales pueden realizar movimien-
tos de rotación y de traslación con una constante de di-
fusión de aproximadamente 5 × 10–9 cm2/s. El desplaza-
miento de las proteínas se mostró con el siguiente
experimento. Se cultivaron conjuntamente células de
ratón y células humanas y se marcó una proteína espe-
cífica de la membrana plasmática de la célula de ratón
mediante un anticuerpo unido a un colorante fluores-
cente. Se hizo lo mismo con otra proteína específica de
la membrana de la célula humana, pero marcando ésta
con un colorante diferente para distinguir ambas proteí-
nas. Tras fusionar ambas células, se vio que, al princi-
pio, cada tipo de proteína quedaba limitada a un área
diferente en la célula híbrida, pero posteriormente am-
bas proteínas se entremezclaban (Fig. 2.7). Durante estos
movimientos las proteínas son capaces de mante-
ner su orientación molecular y su grado de intercalación
en la membrana, como resultado de su estructura anfi-
pática.
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pueden obtenerse: basta con provocar la lisis de esta
célula, en un medio hipotónico. Estas proteínas compren-
den (Fig. 2.8):

1. La glucoforina. Es una glucoproteína de unos 30 ki-
lodaltons (kDa), cuya porción transmembranosa
tiene la forma de una hélice α de paso único. El
segmento externo está muy glucosilado, con oli-
gosacáridos que están unidos a oxígeno o a ni-
trógeno y constituyen hasta un 64% del peso de
la proteína. Estos oligosacáridos constituyen casi
la totalidad de los hidratos de carbono de la
membrana del eritrocito; predomina (hasta el
90%) el ácido siálico, que tiene fuerte carga ne-
gativa.

2. La proteína banda 3. Es también transmembrano-
sa y está formada por dos monómeros de 100 kDa
(929 aminoácidos) cada uno, que forman múlti-
ples hélices α transmembrana (unos 14 segmen-
tos) y proporcionan un canal hidrófilo para el pa-
so de Cl– y CO3H–. En su cara externa presenta
algunos oligosacáridos unidos a nitrógeno. Se dis-
pone formando tetrámeros (dos dímeros) y es cru-
cial en el paso del CO2 de la sangre al interior del
eritrocito.

3. La anquirina o proteína banda 2.1, de 210 kDa. Co-
necta cada dímero banda 3 a una proteína esque-
lética llamada espectrina.

4. Las proteínas esqueléticas espectrina, actina y
tropomiosina, situadas bajo la membrana plas-
mática, y las proteínas banda 4.1 y aducina, que
se encuentran asociadas a las anteriores. La es-
pectrina supone el 25% de las proteínas de esta
membrana. Es una molécula larga, delgada y fle-
xible, constituida por dos monómeros alargados
(α de 240 kDa y β de 220 kDa) que se disponen
formando una doble hélice de unos 100 nm de
longitud y unos 5 nm de espesor. A su vez, dos

El movimiento de desplazamiento de las proteínas
puede abrir poros transitorios o dinámicos. De esta ma-
nera, el paso a través de la membrana del agua y de
sustancias insolubles en lípidos no requiere la presen-
cia de poros, que nunca se han visto. Además, algunas
proteínas actúan como moléculas portadoras uniéndo-
se a las sustancias transportadas. Son proteínas trans-
membranosas que poseen actividades tipo permeasa, y
en su interior existen caminos polares para permitir el
transporte molecular. De estos aspectos se tratará más
adelante en este mismo capítulo (véase página 53).

Proteínas periféricas

Estas proteínas no son transmembranosas y sobresalen
en una de ambas hemimembranas (véase Fig. 2.5). Es-
tán asociadas a la membrana únicamente por un enlace
covalente con un ácido graso o por interacciones no co-
valentes (principalmente electrostáticas) con una pro-
teína integral. No están estrechamente asociadas a los
lípidos, y un tratamiento con la adición de un agente
quelante (tratamiento de tipo suave), basta para diso-
ciarlas enteras de la membrana. Se encuentran sobre
todo en la hemimembrana P y corresponden en su ma-
yor parte a enzimas. 

En la hemimembrana E son muy escasas y pueden
unirse a una molécula de GPI (glucosilfosfatidil inosi-
tol), esto es, a un oligosacárido que, a su vez, se en-
cuentra unido a los dos ácidos grasos de una molécula
de fosfatidil inositol. 

Algunas proteínas específicas de la membrana
plasmática

Las proteínas de la membrana plasmática más estudia-
das son las del eritrocito, debido a la facilidad con que

Proteína específica de membrana de 
la célula de ratón marcada

Célula de ratón

Proteína específica de 
membrana de la célula 
humana marcada

Célula humana

Célula híbrida 
producida por fusión

Célula híbrida después 
de un cierto tiempo 

Figura 2.7. Demostración
del desplazamiento de las
proteínas por la membrana
plasmática. Cada una de las
dos células en cultivo pre-
senta una proteína diferente
marcada, utilizando dos co-
lorantes diferentes para que
se distingan. Al fusionar am-
bas células, en la célula hí-
brida resultante se observan
las dos proteínas, al princi-
pio en áreas diferentes; des-
pués, al mantener un tiempo
el cultivo a 37°C, ambas pro-
teínas se entremezclan. 
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dímeros se asocian en sentido longitudinal y
opuesto, estableciendo contacto por sus cabe-
zas, para formar tetrámeros. A este contacto se
ancla la espectrina en la membrana mediante la
proteína anquirina, la cual, como se ha dicho, se
ancla a su vez en el dímero banda 3. Los tetráme-
ros de espectrina forman una red bajo la mem-
brana plasmática asociándose con sus colas. A
esas colas se adosan filamentos cortos de actina
(35 nm de longitud y 6 nm de grosor), unidos a la
proteína tropomiosina (43 kDa) y a tres molécu-
las de la proteína banda 4.1 (82 kDa). Finalmente,
a cada banda 4.1 se une una molécula de aduci-
na. De la actina y tropomiosina, así como de
otras proteínas que forman parte del citoesque-
leto de las células eucariotas, se tratará en la pá-
gina 241).

5. Una proteína periférica interna: la enzima gliceral-
dehído 3 fosfato deshidrogenasa.

La membrana plasmática de la mayoría de las célu-
las nucleadas de eucariotas contiene otras proteínas
distintas cuya organización difiere en cada caso. Algu-
nas de esas proteínas sirven de receptores que intervie-
nen en procesos de reconocimiento y adhesión celular;
otras actúan como transportadores hacia el interior o el
exterior de la célula; otras son enzimas que catalizan
reacciones asociadas con la membrana y, finalmente,
otras son proteínas estructurales que, junto con los re-
ceptores, conectan la membrana plasmática con el cito-
esqueleto, con otra célula adyacente o con la matriz ex-
tracelular.

En membranas plasmáticas de diversos tipos celula-
res se han detectado cerca de 30 enzimas. Las más cons-
tantes son: 5’ nucleotidasa, Mg2+ATPasa, Mg2+ ATPasa 
activada por Na+ y K+, fosfatasa alcalina, adenilato cicla-
sa, fosfomonoesterasa ácida y RNAasa. La membrana

plasmática carece de cadena respiratoria y tampoco po-
see actividad glucolítica.

Determinadas enzimas de la membrana plasmática
están limitadas a la superficie donde desempeñan su
función (apical, lateral o basal). Las uniones estrechas
entre células (véase página 313) impiden el desplaza-
miento de estas proteínas. La composición lipídica en
cada una de esas zonas de membrana puede ser tam-
bién diferente.

El citoesqueleto asociado a la membrana plasmática
también difiere del encontrado en el eritrocito, y consis-
te generalmente en filamentos de actina, de mayor lon-
gitud que los del eritrocito. Estos filamentos se entre-
cruzan formando una red que se une a la membrana de
diversas formas. En estas uniones intervienen proteínas
especializadas (véase página 243).

En las membranas citoplásmicas las proteínas varían
dependiendo del orgánulo membranoso. De ellas se tra-
tará al estudiar cada uno de ellos.

HIDRATOS DE CARBONO DE LAS MEMBRANAS
(GLICOCÁLIX)

Estructura y composición

Los hidratos de carbono están presentes en la mem-
brana plasmática unidos covalentemente a proteínas
(glucoproteínas) o a lípidos (glucolípidos). Se encuen-
tran del lado externo y son generalmente oligosacári-
dos. La célula queda así recubierta por una envoltura
de material hidrocarbonado, denominado glicocálix
(véanse Figs. 2.4 y 2.5), que es particularmente visible
en algunas células (véase Fig. 2.25.B) y que llega a re-
presentar entre el 2 y el 10% del peso de la membrana.
En esta cubierta también pueden encontrarse algunas
proteínas. Las más conocidas son las ya mencionadas,

Figura 2.8. Representa-
ción de las proteínas es-
queléticas asociadas a la
membrana plasmática del
eritrocito de mamífero.

Glucoforina Banda 3

Banda 4.1

Espectrina

Aducina

CITOPLASMA

ESPACIO EXTRACELULAR

Actina
Tropomiosina

Anquirina
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y de los cambios en la carga eléctrica del medio
extracelular, actuando como una resina intercam-
biadora de iones.

2. Reconocimiento y fijación de las partículas que in-
corpora la célula por endocitosis.

3. Reconocimiento específico de células entre sí du-
rante el desarrollo embrionario, permitiendo la
agrupación de las células para generar los tejidos
y órganos. La implantación de la metástasis de-
pende de la capacidad de las células tumorales no
sólo para emigrar sino también para crecer en lu-
gares nuevos, rodeadas de células con las que
normalmente no interaccionan. De esta manera,
estas células deben ignorar las propiedades del
glicocálix en el reconocimiento y la diferenciación. 

4. Participación en las uniones de células entre sí y
con la matriz extracelular efectuadas por glucopro-
teínas transmembranosas como cadherinas (unen
células entre sí) e integrinas (unen células a la ma-
triz extracelular).

5. Propiedades inmunológicas. Contiene muchos de
los antígenos celulares que causan el rechazo de
trasplantes e injertos. Un ejemplo son los grupos
sanguíneos que residen en el glicocálix de los eri-
trocitos.

6. Anclaje de enzimas. En el glicocálix de algunas
células hay unidades globulares (5-6 nm de diá-
metro) que contienen enzimas, como leucoamino-
peptidasas en los hepatocitos y maltasa en los en-
terocitos (células del epitelio intestinal).

BALSAS LIPÍDICAS DE LA MEMBRANA
PLASMÁTICA

Los esfingolípidos, que tienen largas cadenas de ácidos
grasos saturados, crean intensas fuerzas de van der Wa-
als que atraen los lípidos adyacentes formándose micro-
dominios transitorios, ricos en esfingolípidos y coleste-
rol, de unos 70 nm de diámetro, también denominados
balsas lipídicas (Fig. 2.9). Esas zonas ocupan ambas he-
mimembranas, son algo más gruesas que el resto de la
bicapa, concentran componentes del glicocálix y acomo-
dan determinadas proteínas. Algunas de éstas son largas
proteínas transmembranosas que se unen a oligosacári-
dos que, a su vez, se unen a las ya mencionadas lectinas.
Hay también proteínas transmembranosas que sirven
para la transmisión de señales extracelulares al citosol,
proteínas periféricas de la hemimembrana externa que
se unen a un GPI, y proteínas del medio extracelular que
se concentran para ser incorporadas a la célula. 

RENOVACIÓN DE LAS MEMBRANAS
CELULARES

Marcando las proteínas con leucina-3H se ha visto que
los polipéptidos de alto peso molecular de la membrana
plasmática se renuevan cada 2-5 días, mientras que los
de bajo peso molecular lo hacen cada 7-13 días. Mar-

que se unen al GPI y actúan como receptores de señales
extracelulares. También puede haber glucoproteínas y
proteoglucanos (algunos unidos también al fosfatidil
inositol) que fueron segregados por la célula al espacio
extracelular y luego adsorbidos por la superficie celular.
La diferencia entre las glucoproteínas y los proteogluca-
nos radica en que, mientras que las glucoproteínas
constan de un polipéptido unido a uno o escasos oligo-
sacáridos, los proteoglucanos presentan numerosas y
largas cadenas hidrocarbonadas (disacáridos repetidos
muchas veces) unidos a la cadena polipeptídica (véase
Fig. 7.5).

Casi todas las proteínas presentan oligosacáridos en
su lado externo, pero sólo la décima parte de las molécu-
las lipídicas de la hemimembrana externa están unidas a
oligosacáridos. Como en la membrana hay unas 50 veces
más lípidos que proteínas, habría que pensar que hay cin-
co veces más oligosacáridos unidos a lípidos que a prote-
ínas. Sin embargo, el peso total de los oligosacáridos uni-
dos a proteínas es mayor que el de los unidos a lípidos,
pues mientras que cada molécula de lípido portadora de
oligosacáridos posee una única cadena de hidrato de car-
bono, cada molécula de proteína posee varias cadenas.

Los oligosacáridos del glicocálix unidos a proteínas
se unen bien al nitrógeno (en un residuo del aminoácido
asparagina, por lo que se denominan oligosacáridos N),
o al oxígeno (en un residuo del aminoácido treonina o
serina, por lo que se llaman oligosacáridos O). Los pri-
meros presentan 12 azúcares y son ricos en manosa,
mientras que los segundos sólo tienen unos cuatro azú-
cares. Una forma de identificar los hidratos de carbono
del glicocálix son las proteínas denominadas lectinas,
de la familia de las selectinas, que se unen específica-
mente a secuencias determinadas de hidratos de carbo-
no (véase página 13). 

Los oligosacáridos del glicocálix unidos a lípidos for-
man principalmente glucoesfingolípidos, pero también
hay oligosacáridos unidos a fosfatidil inositol.

El grado de desarrollo del glicocálix es muy variable.
En la mayoría de las células el glicocálix forma una de-
licada capa, difícilmente apreciable con el microscopio
electrónico, pero en algunas células epiteliales está muy
desarrollado. Uno de los ejemplos mejor estudiados es
el glicocálix del epitelio intestinal. Estas células poseen
numerosas prolongaciones citoplásmicas hacia la luz,
denominadas microvellosidades, que están recubiertas
por un material filamentoso, el cual, visto con el micros-
copio electrónico de gran poder de resolución, se pre-
senta como unos filamentos muy ramificados formando
un entramado tridimensional. Se le denomina glicocálix
antenular (Fig. 2.25.B).

Funciones

Aunque todas las células poseen glicocálix, éste no es
igualmente visible en todas ellas ni responde a las mis-
mas necesidades. Las principales funciones reconoci-
das en el glicocálix son las siguientes:

1. Es responsable de la carga negativa de la superfi-
cie celular, principalmente debida al ácido siálico,
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cando radiactivamente los lípidos se prueba que éstos
se renuevan cada 3-5 días.

La membrana plasmática se encuentra en un continuo
proceso de reciclaje. De ella se invaginan vesículas con
contenidos necesarios para el metabolismo de las células
(endocitosis), lo que supone una pérdida de membrana, y
a ella se fusionan vesículas procedentes del citoplasma
(principalmente del complejo de Golgi) (exocitosis), lo que
supone una recuperación de membrana (Fig. 2.10). 

La renovación de la membrana plasmática a partir de
vesículas del complejo de Golgi exige, a su vez, un incre-
mento de las membranas de este orgánulo para reponer
las membranas perdidas. Estas nuevas membranas pro-
ceden del retículo endoplasmático, que es el lugar de sín-
tesis de las membranas celulares (con excepción de las
membranas de las mitocondrias, de los plastidios y quizá
de los peroxisomas). 

Por otra parte, las membranas de las vesículas de en-
docitosis terminan uniéndose a lisosomas que, a su vez,
reciben membranas del complejo de Golgi (cargadas
con enzimas lisosómicas) y emiten membranas hacia
éste mediante vesículas con los receptores para cargar
enzimas lisosómicas en el complejo de Golgi. De todo
este tráfico de membranas se tratará en la página 173.

SÍNTESIS DE LAS MEMBRANAS
CELULARES

Como la formación de las membranas requiere no só-
lo lípidos sino también proteínas, la síntesis de los com-

ponentes de las membranas citoplásmicas se realiza en
el retículo endoplasmático liso y rugoso: liso en cuanto
que posee enzimas para sintetizar fosfolípidos; rugoso,
porque debe poseer ribosomas para sintetizar las pro-
teínas integrales. Las proteínas periféricas internas se
sintetizan en ribosomas libres (no en el retículo endo-
plasmático rugoso) próximos a la membrana plasmáti-
ca. La glucosilación de las proteínas cuyos hidratos de
carbono formarán parte del glicocálix se inicia en el retí-
culo endoplasmático rugoso y se completa en el com-
plejo de Golgi. En éste también se produce la glucosila-
ción de los lípidos, completando el glicocálix.

Los fosfolípidos y el colesterol, los dos elementos
constitutivos principales de todas las membranas ce-
lulares, se sintetizan en el retículo endoplasmático li-
so a partir de los ácidos grasos formados en el hialo-
plasma. Las moléculas lipídicas recién sintetizadas se
sitúan en la hemimembrana P (del lado del hialoplas-
ma). La translocación de la mitad de estos lípidos a la
hemimembrana E tiene lugar mediante una transloca-
sa de fosfolípidos denominada escramblasa, que tam-
bién se encuentran en la membrana plasmática y que
equilibra ambas hemimembranas en pocos minutos
(Fig. 2.11). 

La escramblasa cataliza el movimiento flip-flop de
fosfatidil colina, fosfatidil serina y fosfatidil inositol, pe-
ro no el de fosfatidil etanolamina. Algunos de los fosfo-
lípidos se transforman en lípidos con etanolamina una
vez translocados, pero esto ocurre en pequeña propor-
ción, de modo que se establece una asimetría en la
composición lipídica de la membrana del retículo endo-

CARA E

CARA P

Lectinas unidas a
oligosacáridos específicos

Dominio lipídico

Colesterol

Glucoesfingolípidos Proteínas periféricas unidas a 
oligosacáridos unidos a fosfatidil inositol

Figura 2.9. Representación de un dominio o balsa lipídica de la membrana plasmática. Estas zonas tienen un espesor mayor
que el del resto de la membrana y son ricas en esfingolípidos y colesterol. Presentan un glicocálix muy denso y largas proteínas
transmembranosas unidas a oligosacáridos con gran afinidad por las lectinas. Hay también proteínas periféricas externas que se
unen al glucosilfosfatidil inositol. 
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cen en la hemimembrana E donde fueron formados.
También en el complejo de Golgi se produce la glucosila-
ción del fosfatidil inositol de la hemimembrana E.

Con excepción de las mitocondrias y cloroplastos,
que como se verá más adelante son orgánulos semiau-
tónomos, y quizá también de los peroxisomas, los de-
más sistemas de membranas de la célula se hallan
interconectados, bien directamente o a través de ve-
sículas que transportan membrana y sustancias de un
sistema a otro. Cuando los fosfolípidos van a formar
parte de la membrana de las mitocondrias hace falta un
procedimiento especial de transferencia (véase pági-
na 210). En el caso de los cloroplastos no se plantea es-
te problema, pues fabrican sus propios lípidos. Por lo
que respecta a las proteínas, tanto la mitocondria como
los cloroplastos son capaces de sintetizar algunas de
ellas con sus propios ribosomas, pero la mayoría deben
ser sintetizadas en el citosol. De la transferencia de pro-
teínas a mitocondrias y cloroplastos se tratará también
en las páginas 208 y 217.

plasmático y de todas las membranas derivadas de és-
te, incluida la membrana plasmática. En esta última,
además de la escramblasa, hay otra proteína, denomi-
nada flipasa, que es exclusiva de la membrana plasmá-
tica y mueve fosfatidil serina y fosfatidil etanolamina
desde la hemimembrana E hacia la P, contribuyendo a
la asimetría.

En el retículo endoplasmático liso se forma también la
esfingosina por la condensación de serina y un ácido
graso. La esfingosina unida a otro ácido graso forma la
ceramida (véase Fig. 2.6). A partir de la membrana del re-
tículo endoplasmático se forman las membranas del
complejo de Golgi. En la hemimembrana E de éste, se
forman la esfingomielina (si a la ceramida se añade fos-
fato y colina tomados de la fosfatidil colina) y los gluco-
esfingolípidos (si a la ceramida se añaden monosacári-
dos para formar cerebrósidos u oligosacáridos para
formar gangliósidos) (véanse Figs. 2.6 y 2.11). Como en
el complejo de Golgi no hay translocasas de fosfolípidos,
tanto la esfingomielina como los glucolípidos permane-

Figura 2.10. Renovación de
la membrana plasmática a
partir de las vesículas ema-
nadas del complejo de Golgi.
Nótese cómo los oligosacári-
dos que se encuentran en el
interior de las vesículas pa-
san a situarse en la superfi-
cie de la membrana plasmá-
tica formando el glicocálix al
producirse la inversión de la
curvatura de la membrana.

Membrana
plasmática

Fusión de la vesícula con
la membrana plasmática

Vesícula procedente
del complejo de Golgi

Complejo de Golgi

Hemimembrana E

Hemimembrana P

Glicocálix
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Colina

Disposición de los fosfolípidos
neosintetizados en la hemimembrana P

Hemimembrana E

Hemimembrana P

Translocasa de fosfolípidos (escramblasa)

Colina
fosfotransferasa

Fosfatidil
colina

Acil transferasa Fosfatasa
Dos acil-graso Coa

Hemimembrana P

Hemimembrana E

Hemimembrana E

Hemimembrana P

CoA

CoA

Glicerol fosfato

Ácido fosfatídico Diglicérido

P

P

PP

P

Luz del retículo
endoplasmático
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Síntesis de un fosfolípido (fosfatidil colina)

Fosfatidil 
colina

Fosfatidil 
serina

Fosfatidil
inositol

Fosfatidil 
etanolamina

Fosfolípido neosintetizado: 
fosfatidil colina, serina, 
inositol o etanolamina

Paso al complejo de Golgi

Hemimembrana P

Hemimembrana E

Redistribución de los fosfolípidos entre las dos 
hemimembranas (se translocan los fosfolípidos 
con colina, serina o inositol pero no los que tienen 
etanolamina), aunque unos pocos se transforman 
en fosfatidil etanolamina una vez translocados

Ácido graso

Ceramida
EsfingosinaFosfatidil 

serina

Colina-fosfato

Ácido graso

Esfingomielina

Monosacáridos

Glucoesfingolípidos

Formación de esfingomielina y esfingolípidos a partir 
de fosfatidil serina, fosfato, colina y monosacáridos. 
Quedan en la hemimembrana E y no pueden ser 
translocados 

Figura 2.11. Esquema de la formación de la bicapa lipídica en la membrana del retículo endoplasmático. A partir de los áci-
dos grasos (sintetizados en el hialoplasma) se originan los fosfolípidos, que se disponen formando una monocapa, continua-
ción de la hemimembrana P del retículo endoplasmático. Posteriormente, una translocasa de fosfolípidos (escramblasa) pasa
parte de los nuevos fosfolípidos con colina, serina o inositol a la otra hemimembrana. Los fosfolípidos con etanolamina no
pueden ser translocados, pero algunos de los anteriores puede transformarse en fosfatidil etanolamina. Algunas moléculas de
fosfatidil serina se unen a un ácido graso y forman esfingosina que, con otro ácido graso, da lugar a ceramida. Una vez que la
membrana ha pasado al complejo de Golgi, la ceramida puede convertirse en esfingomielina (por unión a fosfato y colina) o en
glucoesfingolípidos (por unión a monosacáridos y oligosacáridos). Ambos tipos de moléculas se forman en la hemimembrana E
del complejo de Golgi, donde permanecen definitivamente pues este orgánulo carece de translocasas. 

02 PANIAGUA BIOLOGIA 3 02  29/11/06  12:42  Página 51



BIOLOGÍA CELULAR52

te entre las diferentes moléculas. Una molécula atraviesa
más rápidamente la membrana cuanto menor es su ta-
maño (menor peso molecular) y mayor es su solubilidad
en lípidos con relación a su solubilidad en agua (coefi-
ciente de partición). La membrana plasmática deja pasar
con facilidad moléculas pequeñas no polares (oxígeno,
nitrógeno, benceno) y moléculas pequeñas polares sin
carga (agua, urea, glicerol, CO2); sin embargo, es mucho
más impermeable a los iones y moléculas cargadas, por
lo que estas sustancias atraviesan la membrana muy len-
tamente (Fig. 2.12.A). Otras membranas de la célula, así
como las bicapas lipídicas artificiales, poseen las mismas
propiedades. 

Aunque el movimiento de estas moléculas se realiza
en ambas direcciones, el flujo neto de ellas se produce
a favor de gradiente de concentración, aumentando li-
nealmente con el valor del gradiente, lo que se denomi-
na difusión simple.

TRANSPORTE MEDIADO POR PROTEÍNAS

La mayoría de las sustancias necesarias para las células
(azúcares, aminoácidos, nucleósidos, vitaminas, etc.) son

TRANSPORTE DE MOLÉCULAS 
PEQUEÑAS A TRAVÉS DE 

LA MEMBRANA PLASMÁTICA

PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA
PLASMÁTICA. DIFUSIÓN SIMPLE

Las membranas celulares se comportan como membra-
nas semipermeables; es decir, el agua se mueve con
mayor facilidad que la mayoría de los solutos y se des-
plaza hacia donde éstos están más concentrados. Este
proceso se llama ósmosis. El agua tiende a entrar en las
células, donde la concentración de iones y pequeñas
moléculas es mayor que en el medio externo. Para com-
pensar esa entrada de agua, las células han desarrollado
diferentes estrategias, como la presencia de paredes ce-
lulares rígidas (bacterias, células vegetales), de orgánu-
los activos en la expulsión de agua (vacuolas pulsátiles)
o de bombas de membrana.

Por otra parte, además del agua, muchas otras molé-
culas pueden atravesar la membrana plasmática. La ve-
locidad de penetración de una molécula a través de la
membrana plasmática (permeabilidad) varía ampliamen-

INTERCAMBIOS DE LA CÉLULA CON EL MEDIO EXTERNO

Figura 2.12. Representación del paso de sustancias a través de la membrana plasmática. A: La membrana plasmática deja pa-
sar con facilidad y a favor del gradiente de concentración, por difusión simple, pequeñas moléculas no polares y pequeñas mo-
léculas polares sin carga; en cambio, es poco permeable a las grandes moléculas polares sin carga y a todas las moléculas car-
gadas. B: Para aumentar la velocidad de penetración a través de la membrana (permeabilidad), muchas moléculas polares,
como iones, aminoácidos, azúcares y nucleótidos, utilizan sistemas de transporte. En el esquema se representan algunos meca-
nismos de transporte pasivo que favorecen la difusión simple y permiten la difusión facilitada.

Moléculas no polares
(hidrófobas)

O2 N2 benceno

Difusión simple
mediada
por canal

Ionóforo
transportador móvil

Ionóforo formador
de canal

Difusión facilitada
por proteína

transportadora
Difusión facilitada por ionóforo

A

B

Gradiente
electroquímico

Gradiente
electroquímico

Pequeñas moléculas polares
(hidrófilas) sin carga

H2O  CO2 urea  glicerol

Grandes moléculas
polares sin carga
glucosa sacarosa

Iones
CI– Mg++ H+

Na+ K+ CO3H–
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moléculas polares o con carga neta y atraviesan dema-
siado lentamente las membranas por difusión simple
para satisfacer las necesidades de las células. Por ello
las células han desarrollado numerosos sistemas de
transporte basados en proteínas transmembranosas de
paso múltiple (Fig. 2.12.B). Si las moléculas se transpor-
tan a favor del gradiente, este proceso ocurre espontá-
neamente y se denomina transporte pasivo; en cambio,
si lo hacen en contra del gradiente el proceso necesita
un aporte de energía para poder realizarse, y se habla
entonces de transporte activo.

Transporte pasivo

El transporte pasivo puede realizarse bien mediante ca-
nales (proteínas de canal) o mediante transportadores
(proteínas transportadoras o permeasas) (Fig. 2.12.B).

Proteínas de canal

Las proteínas de canal forman canales acuosos que per-
miten el paso de moléculas polares o de iones a veloci-
dades muy superiores a las que permitiría su difusión
simple a través de la bicapa lipídica. Aunque en algunos
canales el flujo de sustancias transportadas aumenta li-
nealmente con el gradiente, siguiendo las leyes de la di-
fusión simple, en la mayoría de ellos, el proceso tiende
a saturarse con altas concentraciones, lo que indica que
la molécula transportada interactúa con el canal protei-

co. La mayoría de los canales para el paso de iones ac-
túan como puertas transitorias y su apertura y cierre es-
tán regulados por diferentes tipos de estímulos, que
pueden ser: 

1. La unión a un ligando (una molécula específica del
canal y diferente de las sustancias transportadas
por éste); son los canales regulados por ligando
(Fig. 2.13.A).

2. Un cambio de potencial de membrana; son los ca-
nales regulados por voltaje (Fig. 2.13.B).

3. La unión a un nucleótido cíclico, principalmente
cGMP; son los canales regulados por nucleótidos
cíclicos (véase página 336).

4. El cambio en la concentración de algún ion; son
los canales regulados por concentración iónica.

5. La estimulación mecánica.

Un ejemplo de la actuación combinada de estos ca-
nales es la transmisión sináptica (véase Fig. 7.39).

Proteínas transportadoras. Difusión facilitada

Las proteínas transportadoras, o permeasas, permiten
el paso altamente selectivo de determinadas moléculas
o iones. Presentan además una cinética de transporte
muy diferente de la difusión simple, saturándose el
transporte con determinadas concentraciones, por lo
que se denomina difusión facilitada (la cinética del trans-
porte por proteínas de canal sería intermedia entre ésta
y la de la difusión simple). En la difusión facilitada, cuan-

Ligando

Molécula transportada

Canal cerrado Canal abierto

Gradiente
electroquímico

Gradiente
electroquímico

Membrana polarizada
(estado normal)

Membrana despolarizada

Molécula transportada

A  CANAL REGULADO POR LIGANDO

B  CANAL REGULADO POR VOLTAJE

+ + + + + +
+ + + + +

+- -

- - - -- - - - --

+
+

-

-+

+-

-

+
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+ -

-
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Figura 2.13. Dos sistemas
de canales que aumentan la
permeabilidad en la difusión
simple. A: Proteína de ca-
nal regulada por ligando. La
unión de éste a la proteína
determina la apertura del
canal. B: Proteína de canal
regulada por cambios en la
polaridad eléctrica de la
membrana.
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formadores de canales. Ambos actúan protegiendo la
carga del ion transportado, de modo que éste pueda pe-
netrar en el interior hidrófobo de la bicapa. Al no estar
acoplados a fuentes energéticas, sólo permiten el movi-
miento neto de los iones a favor del gradiente electroquí-
mico (véase Fig. 2.12.B).

do la proteína transportadora tiene ocupados todos los
centros de unión al sustrato se dice que está saturada, 
y la velocidad de transporte con esa concentración es
máxima (Vmáx). Cada transportador tiene una velocidad
máxima característica, así como una constante de unión
para su soluto (KM), que es igual a la concentración del
soluto cuando la velocidad de transporte es la mitad de
la máxima (Fig. 2.14). La cinética del transporte mediado
por transportadores se parece a la de las reacciones enzi-
máticas, aunque aquí no se produce modificación del
sustrato, sino facilitación del transporte. Muy probable-
mente, en este proceso se producen también cambios de
conformación del transportador.

Los transportadores pueden transportar un solo tipo de
moléculas (transporte sencillo o uniporte) o simultánea-
mente dos tipos de moléculas (cotransporte) (Fig. 2.15.A)
mediante cambios en la configuración de la molécula
transportadora (Fig. 2.15.B). En este segundo caso, la cé-
lula puede utilizar el movimiento a favor del gradiente de
una de las sustancias transportadas para transportar la
otra en contra de su gradiente de concentración, de mo-
do que el transporte global sea energéticamente favora-
ble, como estudiaremos en este mismo capítulo al tratar
del transporte activo (véase página 56). Si ambas sustan-
cias se transportan en la misma dirección, el transporte
se denomina paralelo o simporte, y si se transportan en
direcciones opuestas se habla de transporte antiparalelo
o antiporte.

Como modelos de la difusión facilitada se han estu-
diado con detenimiento pequeñas moléculas hidrófobas
sintetizadas por microorganismos y utilizadas probable-
mente como armas biológicas, denominadas ionóforos.
Se conocen dos clases de ionóforos: los móviles y los

Difusión simple

Difusión facilitada
mediada por transportador

Vmáxima

Vmáx/2

K M

Figura 2.14. Diferencias en el comportamiento de los trans-
portadores. Así como en la difusión simple la velocidad del
transporte es directamente proporcional a la concentración
del soluto, en la difusión facilitada se alcanza una velocidad
máxima (Vmáxima) cuando el transportador está saturado por el
sustrato. La constante de unión de cada transportador para su
soluto (constante de Michaelis = KM) es igual a la concentra-
ción del soluto cuando la velocidad del transporte es la mitad
de la máxima (Vmáx/2).

Transporte  sencillo Transporte  unidireccional Transporte  de  intercambio

UNIPORTE SIMPORTE ANTIPORTE

Cotransporte

Molécula transportada Ion transportado

Bicapa
lipídica

Soluto

Proteína de transporte

Gradiente de
concentración

A

B

Bicapa
lipídica

Figura 2.15. Proteínas trans-
portadoras en la difusión fa-
cilitada. A: El transporte pue-
de ser de una sola molécula
(uniporte) o de dos diferen-
tes (cotransporte). En este
caso, el transporte puede ser
uni o bidireccional. B: Posi-
ble mecanismo por el que se
realiza el transporte median-
te un cambio en la configu-
ración de la proteína trans-
portadora.
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velocidad de unos 20 000 cationes por canal y por mili-
segundo. Esta velocidad es unas 1000 veces superior a
la de los ionóforos móviles.

Un tipo especial de permeasas, especializadas en el
transporte de agua, son las acuoporinas.

Transporte activo

Cuando el transporte es en contra del gradiente electro-
químico se denomina transporte activo. Se consume
energía, que puede obtenerse de la degradación del
ATP. Gracias a este transporte se consigue que las con-
centraciones extra e intracelulares de algunos iones sean
diferentes, tal como se muestra en la Tabla 2.2.

La valinomicina es un transportador iónico móvil del K+.
Tiene forma de anillo con un exterior hidrófobo (forma-
do por cadenas laterales de valina) y una zona interna
polar que se adapta al K+ (Fig. 2.16). Otro transportador
móvil es el ionóforo A23187, que transporta Ca++ y Mg++.
La gramicidina es un ionóforo formador de canal que
transporta cationes monovalentes (H+, Na+, K+) a una 

ATP
ATP ADP

Na+ E1 E P1

E2 E P2

P H O2

PP

K+

Mg++

Gradientes de
Na    y    K+ +

Medio extracelular1 2

34

Inhibición por
oligomicina y
N-etilmaleimida

Inhibición por
ouabaína

ADP
+

ADP
+

K+

Na+

K+

Na+

P
ADP

+

Figura 2.17. Esquema del transporte activo realizado por la ATPasa de Na+ y K+. Esta enzima bombea Na+ al exterior de la
célula e introduce K+. La salida de Na+ (en contra del gradiente de concentración) se realiza con gasto de energía (desdobla-
miento del ATP en ADP y P). La oligomicina y la N-etilmaleimida inhiben la transformación de la enzima fosforilada en confi-
guración E1P a configuración E2P. La ouabaína inhibe la transformación de la enzima desfosforilada en configuración E2 a con-
figuración E1 y la salida de Na+.

Concentración Concentración
Ion intracelular extracelular

(mM) (mM)

Na+ 5-15 145

K+ 140 5

Mg++ 30 1-2

Ca++ 1-2 2.5-5

Cl– 4 110

H+ 4 × 10–5 4 × 10–5

TABLA 2.2. Concentración intracelular 
y extracelular de diferentes iones

O

O

O

O

O

O

K+

D-hidroxiisovalerianato

D-valina

D-lactato

L-valina

Cadena lateral hidrófoba

Figura 2.16. Esquema de la valinomicina, que es un trans-
portador iónico móvil especializado en el transporte de po-
tasio.
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El transporte puede ser tanto uniporte como cotrans-
porte, y es realizado por permeasas. Uno de los trans-
portadores activos mejor estudiados es una enzima
transmembranosa: la bomba de Na+/K+ o Na+–K+–ATPasa
(Fig. 2.17). El bombeo de Na+ y K+ está asociado a la
actividad ATPasa de esta proteína. El Na+, que entra li-
bremente a favor del gradiente eléctrico y de concen-
tración por canales y cotransportadores (el interior de
la membrana plasmática es negativo), es expulsado
por la bomba hacia el exterior, en contra del gradiente,
con gasto de energía. Por cada molécula de ATP hidro-
lizada (en un segundo, una Na+–K+–ATPasa puede hi-
drolizar 100 moléculas de ATP), se bombean tres Na+

hacia el exterior y dos K+ hacia el interior. De esta ma-
nera, la célula acumula carga negativa en su interior. 

Esta ATPasa requiere además la presencia de Mg2+,
pero existen otras ATPasas activadas por el magnesio
que no son activadas por los iones sodio y potasio. En ge-
neral, puede decirse que las enzimas cuya actividad re-
quiere la presencia de potasio son inhibidas por el sodio. 

Las ATPasas son extremadamente específicas, y
las reacciones que catalizan dependen estrictamente
de la localización de la enzima en relación con los
sustratos de la reacción. Los lugares activadores en
los que se fijan el sodio y el potasio se encuentran,
respectivamente, en la cara interna y externa de la
membrana. Esta polarización del sistema implica que
la enzima posea una estructura asimétrica y una
orientación constante; por consiguiente, no es posible
su rotación alrededor de un eje paralelo al plano de la
membrana.

Existen cuatro fases en la intervención de la enzi-
ma. En la primera, la enzima se encuentra en la forma
E1 (no fosforilada) de interacción con el Na+. En la se-
gunda etapa, se produce la fosforilación, a partir del
ATP, quedando la enzima en la configuración E1P. Esta
etapa depende de la presencia de Mg2+ y Na+, y la
transferencia de este último se realiza en el curso de
la reacción. La tercera etapa sólo implica un cambio
de configuración, pasando la enzima de la forma E1P a
E2P, y puede ser bloqueada por la N-etilmaleimida o
por la oligomicina. En la cuarta etapa, la enzima es
desfosforilada, pasando a la forma E2 de interacción
con el K+, cuya transferencia se realiza durante la reac-
ción. El ciclo se cierra por regeneración de la forma
inicial E1 a partir de E2. El fármaco ouabaína se combi-
na con la forma E2, fijándose en la cara externa, ocu-
pando el sitio de unión al K+, y bloquea la conversión
de la enzima a la forma E1, inhibiendo la salida de Na+

de las células, por ejemplo en los eritrocitos. Este fár-
maco es un esteroide cardiotónico, similar a la digita-
lina y también obtenido de la planta Digitalis, utilizado
desde hace más de 200 años para el tratamiento de la
insuficiencia cardíaca. La bomba de Na+–K+ sólo se en-
cuentra en células animales. En las células vegetales
el transporte iónico más frecuente en la membrana
plasmática es una bomba de protones (H+). 

La concentración de Ca2+ es mucho mayor fuera de la
célula que dentro de ella. Esto es debido a una ATPasa
de Ca2+ similar a la de Na+–K+. La ATPasa de calcio exis-

te probablemente en la membrana plasmática, aunque
sólo se ha demostrado con toda seguridad en el retículo
endoplasmático liso del músculo, donde bombea gran-
des cantidades de Ca++ al producirse el estímulo nervio-
so que desata la contracción muscular.

Muchos sistemas de transporte activo son impulsa-
dos por la energía almacenada en los gradientes ióni-
cos, y no directamente por la hidrólisis de ATP. Todos
ellos funcionan como sistemas de cotransporte (unidi-
reccionales o de intercambio) en los que el ion cotrans-
portado por gradiente electroquímico proporciona la
fuerza impulsora para el transporte activo de una se-
gunda molécula (transporte activo secundario), que
luego es bombeada al exterior. Así ocurre en el la ab-
sorción de monosacáridos por el epitelio intestinal
(Fig. 2.18). En la membrana de las microvellosidades,
la molécula cotransportada con el Na+, por ejemplo la
glucosa, se une a la proteína transportadora en un lu-
gar diferente al que se une el Na+. Éste tiende a entrar
por gradiente electroquímico y arrastra el azúcar hacia
el interior de la célula. Posteriormente el Na+ será
bombeado fuera de la célula por la ATPasa Na+–K+ y la
glucosa abandona la célula por una proteína transpor-
tadora de difusión facilitada. Una deficiencia en estos
sistemas de transporte es la responsable de la enferme-
dad denominada malabsorción de glucosa-galactosa.

Los transportadores ABC (ATP-binding cassettes) se
caracterizan porque contienen dos componentes que se
unen al ATP y lo hidrolizan. Muy frecuentes en bacte-
rias, también existen en algunas células eucariotas, co-
mo en linfocitos, y su actividad aparece sobreexpresada
en algunas células tumorales, que bombean de este
modo hacia fuera muchos fármacos, haciéndose resis-
tentes a ellos.

TRANSPORTE MEDIANTE VESÍCULAS

La incorporación a la célula de moléculas de gran tama-
ño (macromoléculas), tales como enzimas, ácidos nu-
cleicos, histonas, y otras, se produce por un mecanismo
de vesiculación (endocitosis), mediante el cual dichas
moléculas son englobadas en una membrana prove-
niente de la membrana plasmática. Las proteínas y
otras macromoléculas pueden ser también segregadas
hacia el exterior por un proceso inverso denominado
exocitosis. Un transporte combinado es el paso de sus-
tancias de un lado a otro de la célula (transcitosis). En
cualquier caso, se trata de transportes que conllevan gas-
to de energía proporcionada por la hidrólisis del ATP. 

Las vesículas de endocitosis viajan por el citoplas-
ma y se unen a otras vesículas y a sistemas de mem-
branas distribuyendo sus contenidos: algunos de éstos
pueden ser finalmente degradados por los orgánulos
especializados en esa función, otros pueden ser utiliza-
dos en el citosol, y otros pueden ser reciclados hacia la
propia membrana plasmática. A su vez, las vesículas
cuyo contenido va a ser segregado fuera de la célula
se forman en los orgánulos membranosos que sinteti-
zan esas sustancias, y van transitando por diferentes
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Macropinocitomas

Un caso especial para la incorporación de grandes solutos
es la formación de grandes vesículas (de 200 a 1000 nm),
denominadas macropinocitomas. 

Cavéolas

Las cavéolas, inicialmente identificadas en los endote-
lios, se encuentran en la mayoría de los tipos celulares.
Algunas suelen verse conectadas a la membrana y tie-
nen forma de matraz (Figs. 2.19.B y 2.19.C). Miden entre
50 y 80 nm y están revestidas por la proteína caveolina,
que parece ser una proteína integral de membrana. Se
han observado en la transmisión de algunas señales
mecánicas y hormonales, y parecen formarse en los do-
minios o balsas lipídicas de la membrana, donde están
los receptores de estas señales. 

Vesículas de transcitosis

La transcitosis es un proceso muy frecuente en las célu-
las endoteliales para el transporte de sustancias del exte-

sistemas de membranas hasta alcanzar la membrana
plasmática. Así pues, por el interior de la célula existe
un tráfico de vesículas que van y vienen entre diferen-
tes orgánulos membranosos y que reflejan el transpor-
te de sustancias y también el reciclaje de membranas
(para más detalle sobre exocitosis y endocitosis, véan-
se las páginas 173 y 177). Del tráfico de vesículas entre
orgánulos se tratará al estudiar los orgánulos corres-
pondientes. En este apartado estudiaremos la organi-
zación de las vesículas, su formación y acoplamiento
con los órganos diana. 

TIPOS DE VESÍCULAS

Vesículas lisas

Vesículas lisas sin características especiales

Su membrana presenta una superficie lisa. Miden unos
150 nm de diámetro. Se observan en la endocitosis
inespecífica de moléculas proteicas y otras sustancias
de tamaño no superior a 150 nm, incluidos algunos vi-
rus (Fig. 2.19.A).

Proteína de difusión
facilitada de glucosaA B

GlucosaK+

Na+

K+

ATP + PATP

ATPasa

Proteína de
transporte
unidireccional
de glucosa
y Na+

GlucosaNa+

Glucosa Na+

Figura 2.18. A: Cotransporte de la absorción de glucosa y de Na+. La entrada de Na+ es a favor del gradiente electroquímico
y va unida a la entrada de glucosa. Después, a través de la membrana plasmática de la cara basal, la glucosa abandona la célu-
la por difusión facilitada y el Na+ es bombeado activamente al exterior y contrarrestado por la entrada de K+. B: Detalle de la
proteína de transporte unidireccional de Na+ y glucosa.
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Figura 2.19. Tipos de vesículas. A: Vesículas lisas (V) en una prolongación citoplásmica de un fibroblasto. Algunas conectan
con la membrana plasmática (flecha). X25 000. B: Vesículas del tipo cavéolas (V) bajo la membrana plasmática de células
musculares lisas. EI: espacio intercelular. X45 000. C: Micrografía electrónica de cavéolas (CV) y vesículas recubiertas de clatri-
na (CL) obtenida tras extracción con detergente, fijación, secado por el método del punto crítico y aplicación de sombreado me-
tálico X100 000. (Micrografía de J. E. Heuser. Washington University. School of Medicine.) D: Transcitosis en las células endote-
liales de un capilar sanguíneo. Se observan vesículas tanto libres en el citoplasma como en continuidad con la membrana
plasmática de la superficie basal y de la adluminal (flechas). X25 000. E: Endocitosis de vesículas recubiertas de clatrina (fle-
chas). X90 000. (Micrografía de R.A. Crowther y B.M.F. Pearse. MRC Laboratory of Molecular Biology. Camridge. London.) F: Ve-
sículas recubiertas de clatrina obtenidas por centrifugación diferencial y examinadas en el microscopio electrónico de trans-
misión. X90 000. G: Vesículas COP obtenidas por centrifugación diferencial y examinadas en el microscopio electrónico de
transmisión. Compárese la cubierta con las de las vesículas mostradas en la Figura F. X 80 000. (Las Figuras F-G son microgra-
fías de E. Rothman and L. Orci. Department of Molecular Biology. Princeton University. New Jersey, USA.)
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E

F G
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y se forman en zonas de la membrana plasmática re-
vestidas internamente de clatrina (Fig. 2.19.D). En el fi-
broblasto estas zonas suponen el 2% de la superficie ce-
lular. Son también vesículas recubiertas de clatrina las
que se emiten desde la cara trans del complejo de Golgi
con enzimas lisosómicas y las que realizan el transporte
retrógrado hacia la cara trans del complejo de Golgi
desde los lisosomas. Se ha sugerido, aunque hay mu-
chas dudas al respecto, que también están recubiertas
de clatrina las vesículas que contienen la secreción re-
gulada, que se vierte por exocitosis, y las que revierten
hacia la cara trans del complejo de Golgi desde los grá-
nulos de secreción inmaduros. Estas diferencias en el
origen y destino explican la existencia de varios tipos
de vesículas recubiertas de clatrina, cada una para un
transporte diferente. La diferencia entre ellas parece re-
sidir en los distintos tipos de adaptina (se conocen cua-
tro), que varían según el tipo de receptor; por ejemplo,
las adaptinas de los receptores para la endocitosis for-
man un grupo diferente de la de los receptores del gru-
po manosa-fosfato de las enzimas lisosómicas (véase
página 174). De este modo, la adaptina actúa como un
sistema de clasificación de vesículas.

El ensamblaje de la cubierta de estas vesículas re-
quiere una GTPasa, que se encuentra en forma inacti-
va (unida a GDP) en el citosol. En la membrana forma-
dora de la vesícula hay un factor de intercambio de
nucleótidos de guanina (GEF) que se une a esta enzi-
ma y la fosforila, convirtiéndola en la forma activa
(unida a GTP). La fosforilación deja en la enzima un
ácido graso libre a modo de tallo, que se inserta en la
membrana formadora de la vesícula, y las moléculas
de clatrina y adaptina se disponen sobre la GTPasa y
sobre otras proteínas transmembranosas especiales
no bien conocidas (Fig. 2.22). El tipo de GTPasa varía
según el origen de las vesículas. Las que se forman en
las membranas del complejo de Golgi requieren la 
GTPasa denominada Arf, pero las que se forman en la
membrana plasmática utilizan una GTPasa diferente
no bien conocida. 

El cierre de las vesículas de clatrina requiere otra 
GTPasa de gran tamaño denominada dinamina, que hi-
droliza el GTP a GDP y se dispone en el cuello de la bolsa

rior a la luz del vaso sanguíneo o viceversa. Se produce
mediante vesículas aparentemente lisas, sobre cuya mem-
brana se disponen proteínas asociadas a la transcitosis
(TAP), que interaccionan con su receptor en la membra-
na diana. En los fibroblastos ocurre también un proceso
de transcitosis que parece estar relacionado con el des-
plazamiento celular. La endocitosis se produce en toda
la membrana pero la reposición de membrana sólo tie-
ne lugar en la zona hacia donde se desplaza la célula
(Fig. 2.19.D y 2.20).

Vesículas recubiertas de clatrina

La clatrina es una proteína que configura sobre la mem-
brana de la vesícula una estructura poligonal (pentágo-
nos y hexágonos) (Figs. 2.19.C, 2.19.E y 2.19.F). Cada
molécula de clatrina se dispone formando un trisque-
lión (complejo de tres brazos), compuesto por tres poli-
péptidos mayores (cadenas pesadas de 180 kDa) y tres
menores (cadenas ligeras de 30-40 kDa) (Fig. 2.21). Ca-
da brazo del trisquelión tiene tres dominios rectos que
forman ángulo cada uno respecto al siguiente. El domi-
nio aminoterminal finaliza en una estructura a modo de
esfera, que queda hacia el interior de la vesícula. Se
considera que una vesícula recubierta de clatrina tiene,
al menos, 36 trisqueliones organizados en 12 pentágo-
nos y 8 hexágonos, de modo que cada brazo del tris-
quelión se solapa con parte de los brazos de los trisque-
liones vecinos. 

Entre el revestimiento de clatrina y la membrana de
la vesícula se encuentran unas partículas denominadas
adaptinas, que sirven para el ensamblaje de los trisque-
liones. Cada adaptina (380 kDa) tiene dos copias de tres
polipéptidos diferentes, cuyos pesos moleculares son
105, 50 y 16 kDa. Las partículas se unen, por una parte,
a los extremos globulares distales de los trisqueliones
promoviendo su ensamblaje y, por otra, a las colas de
los receptores específicos de las moléculas que se in-
corporan en la vesícula participando en la selectividad
del proceso (Fig. 2.22).

Estas vesículas se observan en la endocitosis de al-
gunas sustancias que tienen un tamaño inferior a 150 nm,

Endocitosis

Desplazamiento de vesículas
de izquierda a derecha

Exocitosis

Figura 2.20. Transcitosis de vesículas durante el movimiento de un fibroblasto en cultivo. En la zona de avance del fibroblasto se
produce una evaginación de la membrana plasmática, porque se añade membrana a este nivel como consecuencia de la incorporación
de vesículas (exocitosis). Para reponer esta membrana se invaginan vesículas (endocitosis) en el resto de la superficie del fibroblasto. 
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emergente, formando un anillo que se estrecha hasta
que la bolsa se desprende como una vesícula.

Una vez que la vesícula se separa de la membrana,
la clatrina se desensambla. Es posible que la dinamina
haya causado no sólo el desprendimiento de la vesícu-
la sino también la hidrólisis del GTP de la Arf (o de la
GTPasa correspondiente) que se fosforiló en el ensam-
blaje. Existen datos que indican que en el desensam-
blaje interviene una proteína cochaperona (véase pági-
na 148), denominada Hsc70, que hidroliza el ATP y que
es activada por otra proteína denominada auxilina de-
pendiente de Ca2+. 

Vesículas COPI y COPII

Hay dos tipos de vesículas COP (coat protein): tipo I
(COPI) y tipo II (COPII). Estas últimas circulan únicamen-
te desde el retículo endoplasmático rugoso hacia el
complejo de Golgi. Las vesículas COPI hacen ese mis-

mo recorrido en sentido inverso (desde el complejo de
Golgi al retículo endoplasmático rugoso) y, posiblemen-
te, circulan también entre los compartimientos del com-
plejo de Golgi, tanto en sentido anterógado como en
sentido retrógrado. También se ha sugerido que son ve-
sículas COPI las que constituyen la secreción constituti-
va (véase página 173) y las que transitan de los endoso-
mas tempranos a los tardíos (véase página 180), aunque
hay muchas dudas al respecto.

Cada vesícula COP está recubierta por grandes com-
plejos proteicos que reciben el nombre de coatómeros,
cada uno de los cuales consta de varias subunidades
(siete en las vesículas COPI y cuatro en las COPII) (véase
Fig. 2.19.G). Como en el caso de la clatrina, el ensam-
blaje de los coatómeros requiere una GTPasa que se ac-
tiva del mismo modo. En las vesículas COPI la GTPasa
es la Arf, pero en las vesículas COPII es otra diferente,
denominada Sar1. Una vez activada, los coatómeros se
disponen sobre ella y sobre otras proteínas transmem-
branosas poco conocidas (Fig. 2.23).

Desarrollo del
ensamblaje

Inicio del
ensamblaje

Vesícula
revestida

Trisquelión
de clatrina

Revestimiento
de clatrina

Membrana de
la vesícula

Sitio de unión para
el ensamblaje

Cadena ligera

Cadena pesada

Figura 2.21. Esquema de
la constitución del revesti-
miento de clatrina. Esta pro-
teína se dispone formando
unos complejos de tres patas
denominados trisqueliones.
Cada trisquelión está consti-
tuido por tres moléculas ma-
yores (pesadas) y tres molé-
culas menores (ligeras). Las
vesículas más simples estarí-
an revestidas de 36 trisque-
liones, que se disponen for-
mando 12 pentágonos y 8
hexágonos.
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El cierre de las vesículas COP y el desensamblaje
de sus cubiertas difieren de lo descrito para la clatri-
na. No se sabe cómo tiene lugar el cierre de las vesí-
culas, pero no interviene la dinamina ni otra GTPasa.
Sólo cuando la vesícula se ha separado de la membra-
na emisora se libera desde ésta una GTPasa, denomi-
nada GAP (GTPase activating protein), que hidroliza el
GTP de la Arf o de la Sar1, que se liberan al citosol pa-
ra ser reciclados, y los coatómeros se desensamblan.
No parece que en este proceso intervengan la ATPasa
Hsc70 ni la auxilina. 

MARCADORES DEL DESTINO DE 
LAS VESÍCULAS

El tipo de revestimiento de cada vesícula proporciona ya
una clasificación de éstas, aunque no exhaustiva, porque
no todas las vesículas con el mismo revestimiento tienen
el mismo destino. En efecto, en la superficie de las vesícu-
las debe haber alguna molécula que actúe como marca-
dor del acoplamiento con el órgano diana, y en la mem-
brana de éste debe haber un receptor para ese marcador,
de tal modo que sólo pueda encajar en él el marcador

Dinamina

Membrana
plasmática

Clatrina

Adaptina

Depresión de la membrana recubierta de clatrina

GTPasa activa
(con GTP)

GTPasa inactiva
(con GDP)

Receptor para la molécula
transportada Molécula

transportada

Formación de la vesícula recubierta de clatrina

Desensamblaje de la clatrina

Desprendimiento de la vesícula

Auxilina
Hsc70

ATP
ADP + P

Factor intercambiador  de
nucleótidos de guanina

Figura 2.22. Formación de
una vesícula de clatrina. En el
ensamblaje de la clatrina inter-
viene la proteína adaptina y la
forma activa (unida a GTP) de
una GTPasa. La vesícula es se-
parada de la membrana origen
mediante una estrangulación
producida por la proteína dina-
mina con actividad GTPasa. Una
vez desprendida la vesícula, la
clatrina se desensambla por ac-
ción de una hsp70 citosólica que
requiere la hidrólisis del ATP. 
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A

Vesícula recubierta
por  coatómeros
tipo I (COPI)

Coatómeros del tipo I

Complejo de Golgi

Arf inactiva
(Arf-GDP)

Arf activa
(Arf-GTP)

Factor intercambiador de
nucleótidos de guanina

B

Vesícula recubierta
por  coatómeros
tipo II (COPII)

Coatómeros del tipo II

Retículo endoplasmático rugoso

Sar1 inactiva
(Sar1-GDP)

Sar1 activa
(Sar1-GTP)

Factor intercambiador de
nucleótidos de guanina

GAP

P

GAP

P

Desensamblaje 
de la cubierta

Hidrólisis de Arf

Hidrólisis de Sar1

Desensamblaje 
de la cubierta

Figura 2.23. Formación de las vesículas COP. En el ensamblaje de los coatómeros interviene una GTPasa (Arf para las vesí-
culas COPI y la proteína Sar1 para las vesículas COPII), que deben activarse pasando de la forma unida a GDP a la forma fosfo-
rilada (unida a GTP). Como en las vesículas recubiertas de clatrina, una vez formada la vesículas, los coatómeros se desensam-
blan por la actividad de una GTPasa que hidroliza el GTP de las proteínas Arf o Sar1. No hay evidencia de que ocurra la
hidrólisis del ATP.
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de nucleótidos de guanina a la forma activa Rab-GTP,
que se ancla en la membrana donde se está formando la
vesícula por un resto acilo unido a cisteína. Las Rab se
acoplan a la vesícula en formación y la acompañan hasta
que alcanzan la membrana del órgano diana. Para la fu-
sión con esta membrana se requiere no sólo el acopla-
miento de t-SNARE y v-SNARE, sino también de la Rab-
GTP con la proteína efector de Rab, situada sobre la
membrana diana. Tras producirse la fusión de la vesícula
con el órgano diana, se hidrolizan las Rab-GTP a Rab-GDP,
que pasan al citosol, y se desacopla la pareja t-SNARE y v-
SNARE y (Fig. 2.24).

El desensamblaje de esta pareja lo realiza una pro-
teína llamada NSF (N-ethylmaleimide-sensitive fusion),
con la mediación de unas proteínas adaptadoras y la hi-
drólisis del ATP. Cada miembro de la pareja queda de-
sactivado y necesita una nueva activación para que
pueda ser funcional. De esta manera se evita que vesí-
culas con las v-SNARE apropiadas puedan fusionarse
con sus órganos diana en momentos no deseables. La

adecuado. Estos receptores y marcadores han sido deno-
minados proteínas SNARE (unas siglas para designar re-
ceptores de proteínas solubles de unión a proteínas de
fusión sensibles a N-etilmaleimida), también denomina-
das trampa, que es la traducción de la palabra inglesa
snare. Para la fusión de las membranas de las vesículas
con la membrana de destino se requiere, por tanto, el
acoplamiento del marcador presente en la membrana de
la vesícula (v-SNARE) con el receptor presente en la
membrana diana (t-SNARE) (Fig. 2.24). Hay unas 20 pare-
jas (v y t) de proteínas SNARE diferentes, cada una aso-
ciada con un tipo particular de membrana.

Para asegurar que se ha producido el acoplamiento
adecuado, existe un mecanismo de confirmación me-
diante una variedad de GTPasas, las denominadas pro-
teínas Rab, de las que se conocen alrededor de 30 dife-
rentes y que, como las SNARE, se distribuyen por las
diversas membranas celulares, que difieren entre sí en
sus SNARE y Rab. Las Rab se encuentran en el citosol
unidas a GDP y son fosforiladas por un intercambiador

Membrana emisora de la vesícula

v-SNARE

Rab-GTPRab-GDP

ATP ADP t-SNARE
Efector de Rab

NSF y proteínas adaptadoras

Membrana receptora de la vesícula

1

2

3
4

5

6
Figura 2.24. Control del aco-
plamiento de las vesículas ema-
nadas del complejo de Golgi
con la membrana diana me-
diante marcadores del destino
de la vesícula (proteínas v-SNA-
RE) que encajan en receptores
de la membrana diana (proteí-
nas t-SNARE). Tras la fusión de
la vesícula las proteínas SNARE
se desensamblan mediante unas
proteínas denominadas NSF con
ayuda de otras proteínas llama-
das adaptadoras. Igualmente, se
requieren unas GTPasas, deno-
minadas proteínas Rab, que de-
ben pasar a la forma activa fos-
forilada (unida a GTP) para la
formación de la vesícula. Para
la fusión de la vesícula es preci-
so que las proteínas Rab se aco-
plen con sus receptores (efector
de Rab). Tras la fusión de la ve-
sícula, las proteínas Rab se inac-
tiva al hidrolizarse el GTP y se
separan de su receptor.
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reactivación permite que la célula controle cuándo y
dónde debe producirse la fusión de vesículas. Una vez
desasociada la pareja SNARE, las t-SNARE quedan en la
membrana receptora y se forman vesículas con v-SNARE
que retornan hacia la membrana progenitora.

Es posible que, en algunos casos, no existan marca-
dores ni receptores para indicar la ruta de las vesículas.
Éste sería posiblemente el caso de algunas proteínas
que emigran directamente desde el retículo endoplas-
mático rugoso hacia la membrana plasmática.

Todas las fusiones entre membranas que ocurren en el
proceso de transporte celular (fusión de vesículas a la
membrana plasmática, a membranas del complejo de
Golgi o de lisosomas) constituyen un proceso complejo

en el que hay que desplazar el agua y conseguir que las
bicapas lipídicas interactúen. Este proceso consume ener-
gía y parece iniciarse con el aumento intracitoplásmico
de Ca2+, lo que activaría algunas de las proteínas relacio-
nadas con la actina, tales como la fodrina y la gelsolina,
los microtúbulos y unas proteínas denominadas anexinas
(también conocidas como lipocortinas). Las anexinas se
unen a fosfolípidos de membrana y parecen actuar como
puentes de unión entre las membranas que se fusionan.
Parecen interaccionar también, aunque no se sabe cómo,
con proteínas relacionadas con la actina.

El transporte de las vesículas desde el órgano emi-
sor al órgano diana se realiza utilizando los microtúbu-
los como carriles para el desplazamiento.

ESPECIALIZACIONES DE LA MEMBRANA PLASMÁTICA

MICROVELLOSIDADES
Una diferenciación muy especializada de la membrana
plasmática para el transporte de sustancias al interior de
la célula se encuentra en las microvellosidades. Con el
microscopio de luz se descubrió en la superficie de las
células de epitelios absorbentes (como el epitelio intesti-
nal o los túbulos contorneados proximales del riñón) una
fina capa de material, más refringente que el resto del ci-
toplasma y que se teñía con algunas técnicas para la de-
mostración de hidratos de carbono (véase Fig. 1.8.C). Las
finas estriaciones en las que se resolvía esta capa a gran-
des aumentos se designaron con los nombres de chapa
estriada (para las células denominadas enterocitos que
revisten el intestino) y borde en cepillo (para las células
que forman los túbulos contorneados renales).

Con el microscopio electrónico se descubrió que las
estriaciones eran en realidad finas prolongaciones cito-
plásmicas muy numerosas (unas 3000 por célula), de
unos 0.5-1 µm de longitud y de 80-90 nm de diámetro.
Se las denominó microvellosidades (Figs. 2.25.A y 2.25.B).
En los enterocitos se ha calculado que habrá unos 200
millones de microvellosidades por mm2 de superficie
apical. El citoplasma de estas prolongaciones digitifor-
mes contiene numerosos filamentos longitudinales dis-
puestos paralelamente al eje mayor de la microvellosi-
dad y constituidos principalmente por actina y otras
proteínas asociadas (Figs. 2.25.C y 2.25.D y página 251).

La membrana plasmática de las microvellosidades
intestinales constituye la barrera real que deben atrave-
sar las sustancias del tubo digestivo para penetrar en el
interior del organismo. Los hidratos de carbono, proteí-
nas y lípidos de la dieta son demasiado grandes para
ser absorbidos por el epitelio intestinal y deben ser de-
gradados a sus componentes más simples por las enzi-
mas segregadas por el estómago y el páncreas. Las
amilasas descomponen los hidratos de carbono en mo-
nosacáridos y disacáridos, las proteasas hidrolizan las
proteínas en aminoácidos y oligopéptidos, y las lipasas

degradan la grasa de la luz intestinal hasta glicerol, áci-
dos grasos y monoglicéridos.

La membrana plasmática de las microvellosidades
posee enzimas que terminan esta degradación hidroli-
zando los disacáridos y oligopéptidos: disacaridasas,
que rompen disacáridos como la sacarosa, maltosa y
lactosa en monosacáridos y que se encuentran unidas a
la parte más externa de la membrana; y aminopeptida-
sas, que liberan un aminoácido terminal de un péptido
de cadena corta y sobresalen desde la membrana hacia
el citoplasma. En la profundidad de la membrana de la
microvellosidad se encuentra también la fosfatasa alca-
lina, que hidroliza compuestos fosfatados.

La membrana plasmática del enterocito posee igual-
mente sistemas de transporte para incorporar las molé-
culas resultantes de la degradación a la célula. Ya se ha
hablado del sistema empleado para la absorción de mo-
nosacáridos en las microvellosidades acoplado con el
transporte de Na+ en la misma dirección. La absorción
de aminoácidos requiere cuatro sistemas de transporte,
según el tipo de aminoácido: 1) un sistema para los 
15 aminoácidos neutros; 2) otro para los tres aminoáci-
dos dibásicos; 3) otro para la prolina e hidroxiprolina
(en los que el nitrógeno del grupo imino forma parte de
una estructura en anillo) y la glicina; y finalmente 4) un
sistema de transporte diferente para el ácido glutámico
y el ácido aspártico, ambos con dos grupos carboxilo.
Además, existen sistemas de transporte que pueden in-
corporar dipéptidos y tetrapéptidos. 

La misión principal de las microvellosidades consiste
en incrementar la velocidad del proceso de absorción,
que se realiza a través de la superficie celular, aumentan-
do enormemente esta superficie. De los 15 m2 en que se
calculaba la superficie interna del intestino humano an-
tes del descubrimiento de las microvellosidades, se ha
pasado a calcular esta superficie en 300 m2.

Semejantes a las microvellosidades son los estereo-
cilios del epidídimo de los mamíferos. Inicialmente se
pensó que se trataba de cilios inmóviles, pero con el mi-
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Figura 2.25. A: Sección transversal de un túbulo contorneado proximal del riñón humano que muestra: una porción apical
con un ribete de microvellosidades (flechas grandes) que casi ocluyen la luz tubular; una porción media con abundante retícu-
lo endoplasmático y vesículas (estrella), y una porción basal con el núcleo (N) y abundantes mitocondrias (flecha pequeña).
LB: lámina basal. X2500. B: Sección longitudinal de microvellosidades intestinales recubiertas por un desarrollado glicocálix
(G) en una lagartija (Podarcis hispanica). X 29 000. (Cortesía de M.A. Burrell. Departamento de Histología. Universidad de Na-
varra.) C-D: Sección longitudinal (C) y transversal (D) de las microvellosidades del epitelio intestinal humano. Cada microve-
llosidad muestra la membrana plasmática y un eje de filamentos de actina (F). Estrella: glicocálix muy desarrollado. C y D. 
X85 000. E: Sección longitudinal de estereocilios del conducto del epidídimo humano. X6500.

A B

C D E

02 PANIAGUA BIOLOGIA 3 02  29/11/06  12:43  Página 65



BIOLOGÍA CELULAR66

Figura 2.26. Repliegues de la superficie celular. A: Pliegues basales de las membranas plasmáticas que producen interdigitacio-
nes entre las células adyacentes (flecha) en un túbulo contorneado distal renal humano. Los pliegues contienen desarrolladas mi-
tocondrias (M). X30 000. B: Interdigitaciones (flecha) similares en el tegumento de Syndesmis (turbelario) pero carentes de mito-
condrias. El citoplasma de una de las células es más oscuro (estrella). X10 000. (Cortesía de P. García Corrales. Departamento de
Biología Animal. Universidad de Alcalá.) C: Pliegues apicales en el epitelio de la vejiga urinaria, que forman un reservorio de
membrana para los cambios de forma del epitelio. Algunos pliegues han perdido aparentemente la conexión con la membrana
plasmática (flechas). X45 000. (Micrografía de R. C. Wagner, F. E. Hossler. Mammalian Histology-B408. Department of Biological
Sciences. University of Delaware, USA.) D: Pliegues apicales en células epiteliales del intestino posterior de Formica nigrans. Las
mitocondrias no se encuentran entre los pliegues, sino en su base (flechas). Las cabezas de flecha señalan pliegues basales aso-
ciados a mitocondrias. X10 000. E: Detalle de los pliegues apicales incluidos en el recuadro de la figura anterior. La flecha señala la
formación de una vesícula de endocitosis. Asterisco: microtúbulos. Flecha transparente: cutícula. X47 000. (Cortesía de Mercedes
Garayoa. Departamento de Histología. Universidad de Navarra.)
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croscopio electrónico pudo comprobarse que son micro-
vellosidades más largas y delgadas que las del intestino
o el riñón (Fig. 2.25.E). Similares, pero estrechándose con-
forme se acercan a la base, son los pelos sensoriales de
las máculas del utrículo y del sáculo en el oído. Estos pe-
los no guardan relación con el transporte, sino con la
transformación del estímulo mecánico en impulso ner-
vioso.

PLIEGUES E INTERDIGITACIONES

Son numerosos los ejemplos de epitelios cuyas células
presentan repliegues de la membrana plasmática en
una o varias caras. Cuando estos repliegues se estable-
cen en las caras de contacto con las células adyacentes
(caras laterales en las células epiteliales), dan lugar a in-
terdigitaciones. 

El caso más llamativo es el de los pliegues laterales
basales que se observan en algunos epitelios, como el
de los túbulos contorneados distales del riñón y en con-
ductos excretores de glándulas salivales. En estas célu-
las, las interdigitaciones se establecen entre las regio-
nes de las caras laterales próximas a la base de la célula
y son muy profundas y numerosas; además, el citoplas-
ma que queda comprendido entre ellas contiene largas
mitocondrias dispuestas en el sentido base-ápice de la
célula (Fig. 2.26.A). En algunos epitelios con pliegues
basales no se observan mitocondrias entre los replie-
gues de la membrana plasmática (Fig. 2.26.B). Menos
frecuentes son los pliegues apicales, que no necesaria-
mente representan interdigitaciones de caras laterales y
pueden estar en la superficie en contacto con la luz. Se
observan en epitelios tan diferentes como el de la veji-

ga urinaria (Fig. 2.26.C) y en el intestino posterior de la
hormiga negra (Figs. 2.26.D y 2.26.E).

La función de los pliegues o interdigitaciones posible-
mente difiere según el tipo de epitelio. Las funciones
más evidentes son: 1) reforzar la cohesión entre las célu-
las, 2) proporcionar una reserva de membrana que facili-
te cambios rápidos en la forma celular, y 3) aumentar la
superficie de intercambio y, por tanto, la velocidad del
transporte. 

Así pues, los pliegues laterales basales con mitocon-
drias probablemente guarden relación con la regulación
osmótica del líquido transportado (por ejemplo, envian-
do Na+ y agua al exterior), ya que este proceso se reali-
za a través de la membrana y requiere un gran aporte
de energía. Los pliegues apicales de la vejiga urinaria
tienen más que ver con la reserva de membrana, ya que
estas células deben expandir y contraer rápidamente su
superficie. En cambio, los del intestino de la hormiga
mencionada parecen responder a un aumento de la su-
perficie de absorción, ya que la cutícula impide el desa-
rrollo de microvellosidades y, en la base de estos plie-
gues, se pueden ver vesículas de endocitosis. 

Al margen de estas funciones, los pliegues forman
parte de la membrana plasmática y, por tanto, pueden
desarrollar algunos tipos de uniones intercelulares. En
algunas interdigitaciones se han descrito áreas de an-
claje con filamentos de actina.

UNIONES DE LAS CÉLULAS ENTRE SÍ  
Y CON LA MATRIZ EXTRACELULAR

De estas uniones se tratará al estudiar las relaciones de
la célula con su entorno (véase página 308).
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CARACTERÍSTICAS GENERALES

El núcleo fue descrito por primera vez en 1700 por Leeu-
wenhoeck quien lo observó en eritrocitos de salmón.
Posteriormente fue descrito por Fontana (1781), y Brown
(1833), en sus estudios de plantas fanerógamas, lo consi-
deró un componente habitual de las células.

En la mayoría de las células eucariotas hay un solo
núcleo, aunque puede haber dos en algunas células del
hígado, la glándula suprarrenal (corteza y médula), el
epitelio de las vías urinarias y en las células de Purkinje
del corazón. Las células multinucleadas son raras. Las
mejor conocidas son los osteoclastos, las fibras muscu-
lares esqueléticas, el sincitiotrofoblasto placentario, las
células gigantes de cuerpo extraño y la epidermis de al-
gunos invertebrados.

En las células que normalmente se dividen, el tama-
ño del núcleo guarda relación con el del citoplasma.
Hertwig observó que el aumento del volumen del nú-
cleo (Vn) iba acompañado del aumento del volumen to-
tal celular (Vc), manteniéndose constante la relación
Vn/Vc - Vn para cada célula. Cuando el núcleo aumenta-
ba su volumen (al duplicar su DNA) sin que el citoplas-
ma aumentase, la célula entraba en división. En las cé-
lulas que normalmente no se dividen, cada tipo celular
tiene un tamaño nuclear bien definido que, en general,
está relacionado con el trabajo que debe realizar la cé-
lula y con los estímulos hipertrofiantes. Si al tamaño
del núcleo de un hepatocito le damos el valor 1, los lin-
focitos tienen un núcleo de tamaño 1/4, mientras que
las espermátidas, los granos del cerebelo y las neuro-
nas bipolares de la retina tienen un tamaño de 1/2. Un
factor importante que modifica el tamaño nuclear es la
cantidad de DNA. Así, los núcleos de anfibios urode-
los, que poseen gran cantidad de DNA, son mayores
que los de otros vertebrados con menos DNA. Dentro
de un mismo tipo celular y en una misma especie, los
núcleos poliploides son mayores que los diploides
normales. También aumenta el tamaño del núcleo con
el grado de desespiralización del DNA; así, el tamaño
de los núcleos de aspecto claro de neuronas como las
de los ganglios raquídeos es hasta 32 veces el del nú-
cleo del hepatocito. 

La forma del núcleo no es estática, sino cambiante,
como se demuestra con microcinematografía; general-
mente se adapta a la de la célula: el núcleo es redon-
deado en células embrionarias y cúbicas, elíptico en cé-
lulas cilíndricas, fusiforme en fibroblastos y músculo y
aplanado en epitelios planos y endotelios. Pero esto no
siempre ocurre y el núcleo es irregular en la célula de
Sertoli del testículo de mamíferos, contorneado en leu-
cocitos neutrófilos y megacariocitos, ramificado en el
músculo de apendicularias larvarias, las células folicula-
res del ovario de ciertos insectos y los macronúcleos de
algunos ciliados.

La posición del núcleo en la célula es casi siempre
central, pero puede variar debido a la polarización celu-
lar y a la influencia de otros componentes (Fig. 3.1.A).
Así, en las células secretoras, el núcleo está en la base;
en el músculo esquelético, en posiciones laterales y en
las células plasmáticas, en una posición excéntrica.

SIGNIFICADO BIOLÓGICO

Antes de que se conociera la función del DNA y su sig-
nificado biológico, ciertas observaciones permitieron
formular las siguientes afirmaciones acerca del nú-
cleo:

1. Es indispensable para la vida de la célula. Su su-
presión causa la muerte celular.

2. Rige la diferenciación celular. Si un fragmento del
alga Acetabularia que contenga el núcleo se sepa-
ra del resto del citoplasma, este fragmento rege-
nera el alga entera. Es más, si se trasplanta un nú-
cleo de una especie de Acetabularia (especie I con
corola terminal) al citoplasma enucleado de otra
especie de Acetabularia (especie II sin corola), és-
ta termina convirtiéndose en la I.

3. Conserva su potencialidad en células diferencia-
das. En el desarrollo embrionario, a partir de un
primer núcleo (el del cigoto) se forman todas las
células del individuo. Cada célula y cada núcleo
se especializan en un sentido diferente. Sin em-
bargo, los núcleos conservan su potencialidad.

CARACTERÍSTICAS Y PROPIEDADES DEL NÚCLEO
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Figura 3.1. A: Células de un ganglio linfático, en las que se aprecian el núcleo y diversos orgánulos citoplásmicos. E: eucro-
matina. H: heterocromatina. HN: heterocromatina asociada al nucléolo. Nu: nucléolo. RER: retículo endoplasmático rugoso. 
G: complejo de Golgi. C: centríolo. M: mitocondrias. X5000. B: Núcleo de un miofibroblasto humano en el que se observa la lá-
mina nuclear (LN), situada entre la envoltura nuclear (EN) y la banda periférica de heterocromatina (H). X22000. 

A

B
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Así, al trasplantar un núcleo de enterocito de rana
a un óvulo de rana cuyo núcleo se destruyó por
irradiación, se desarrolla un embrión de rana nor-
mal (experimentos de clonación de Gurdon).

Esto ocurre porque el DNA nuclear codifica toda la sín-
tesis proteica celular (incluida la de las enzimas que con-
trolan todos los procesos celulares) y, al duplicarse, per-
mite la formación de células idénticas (división celular).
Este DNA es característico no de cada tipo celular, sino de
todas las células de un mismo individuo, por diferentes
que sean, salvo excepciones (células germinales, poliploi-
des, anomalías cromosómicas, etc.) que serán estudiadas
más adelante. La cantidad básica de DNA (valor c) es
constante para todas las células diploides normales de
cada especie (5.6 µg en el hombre; 150 µg en urodelos).
En general, aumenta con la escala evolutiva, salvo en los
vertebrados, en los que varía considerablemente (p. ej.,
es mucho mayor en los anfibios que en las aves).

Sin embargo, existe una considerable influencia del
citoplasma en la función nuclear. Así, núcleos de hue-
vos de rana trasplantados a huevos enucleados de la
misma especie de rana desarrollan embriones de esta
especie; pero el desarrollo no prospera si se trasplantan
a huevos enucleados de otra especie. Núcleos de eritro-
citos de pollo (que son habitualmente inactivos) se
vuelven activos al trasplantarlos al citoplasma de otros
tipos celulares de la misma especie en cultivo, como los
fibroblastos.

COMPONENTES

Las células que se dividen siguen un ciclo celular en el
que se distinguen dos períodos claramente identifica-
bles: interfase (con las fases G1, S y G2) y mitosis (M) o
división celular (véase página 346).

El núcleo interfásico o núcleo propiamente dicho
consta de tres componentes morfológicamente bien
distinguibles (Fig. 3.1): 

Cromatina. Corresponde al DNA y proteínas asocia-
das, principalmente las histonas. La cromatina interfási-

ca (o cromosomas interfásicos) adopta dos disposicio-
nes: masas muy densas, dispuestas sobre todo en la
periferia nuclear (heterocromatina), y finas fibrillas dis-
tribuidas por todo el núcleo (eucromatina).

Nucléolo. Expresión de la síntesis de RNA ribosómico.
Envoltura nuclear. Es una doble membrana en forma

de cisterna que separa el núcleo del citoplasma. 

El resto del núcleo, es decir, las sustancias de fondo
en las que se encuentran embebidos la cromatina y el
nucléolo, constituyen el nucleoplasma, también llama-
do carioplasma o jugo nuclear, que constituye una fase
acuosa en la que se encuentran principalmente proteí-
nas no histónicas, asociadas o no a los ácidos nucleicos
(véase página 75). En el nucleoplasma hay además co-
factores, moléculas precursoras, minerales y productos
intermedios de la glucólisis. Entre los componentes fre-
cuentemente detectados están ATP, NAD, acetil-CoA, K+,
Na+ y sobre todo Ca2+ y Mg2+.

Se discute si existe un citoesqueleto en el núcleo.
Además de los componentes de la lámina nuclear de los
que se tratará más adelante, se habla de una matriz nu-
clear o armazón. Esta matriz sería la trama fibrosa que
queda en el núcleo tras eliminar las proteínas histónicas
y no histónicas unidas al DNA, los lípidos y el DNA, y es-
taría constituida por proteínas no identificadas que unen
entre sí unas determinadas secuencias del DNA denomi-
nadas regiones asociadas a la matriz (MAR). Esta matriz
moldearía los plegamientos de la cromatina y regularía
la replicación y transcripción del DNA.

Durante la mitosis o división celular se pierde es-
ta organización del núcleo. La envoltura nuclear y el nu-
cléolo desaparecen y la cromatina cambia de aspecto
para configurar los cromosomas mitóticos o cromoso-
mas propiamente dichos. 

Cada cromosoma presenta forma de X, con dos cro-
mátidas exactamente iguales, unidas en un punto deno-
minado constricción primaria o centrómero (véase Fig.
3.4.A. Esta constricción divide cada cromátida en dos bra-
zos de igual o diferente longitud; a veces, un brazo es casi
inexistente. En algunos cromosomas existen constric-
ciones secundarias o teloméricas, llamadas así por situar-
se cerca de los extremos o telómeros (véase Fig. 3.9). 

ESTRUCTURA DE LA CROMATINA. EL CROMOSOMA

COMPONENTES DE LA CROMATINA

La cromatina es el componente más abundante del nú-
cleo, y está constituida por DNA unido principalmente a
proteínas del tipo histonas (Fig. 3.1). La cromatina, tan-
to la del núcleo en interfase como la que forma el cro-
mosoma durante la mitosis, se tiñe con colorantes bási-
cos (véase Fig. 1.8.A) y, de acuerdo con su naturaleza de
ácido nucleico, absorbe la luz ultravioleta (de 260 nm de

longitud de onda). También muestra una reacción posi-
tiva frente a las siguientes pruebas citoquímicas especí-
ficas para DNA:

1. El test de Feulgen. Esta técnica fue uno de los pri-
meros análisis citoquímicos de uso generalizado
para teñir selectivamente DNA (sin teñir el RNA)
(véase Fig. 1.8.D). Consiste en producir primero la
hidrólisis del RNA mediante una dilución ácida
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DNA

El DNA es un doble helicoide de unos 2.5 nm de anchu-
ra, tal como demostraron Watson y Crick utilizando di-
fracción de rayos X. Cada cadena consiste en la repeti-
ción de un grupo formado por tres elementos: bases,
pentosa y radical PO4

3–. Las bases son cuatro: dos bases
púricas, adenina (A) y guanina (G), y dos bases pirimidí-
nicas: timina (T) y citosina (C) (Fig. 3.2). La pentosa es la
desoxirribosa. Cada base se une al carbono 1 de la pen-
tosa. La unión base + pentosa forma un desoxinucleó-
sido. Hay cuatro desoxinucleósidos: desoxiadenosina,
desoxiguanosina, desoxitimidina y desoxicitidina. Cada
desoxinucleósido se une al grupo PO4

3– en el carbono 5
de la pentosa. La unión desoxinucleósido + fosfato for-

débil de ácido clorhídrico, mientras que el DNA
sólo es eliminado parcialmente. El principal efecto
sobre el DNA es la liberación de las bases púricas,
quedando libres los radicales aldehídos de las
pentosas. En un segundo paso, estos radicales dan
la reacción de Schiff al ser tratados con leucofus-
cina, demostrándose así el DNA.

2. Tinción con verde metilo-pironina. El verde metilo
tiñe el DNA, mientras que la pironina tiñe el RNA.
Con esta técnica la cromatina y los cromosomas
quedan teñidos en verde.

3. Tratamiento enzimático con nucleasas. La DNAasa
disuelve la cromatina en su mayor parte, perma-
neciendo intacto el RNA. Lo contrario ocurre en el
tratamiento con RNAasa.
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Figura 3.2. Estructura molecular del DNA.
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ma un desoxinucleótido. Hay cuatro desoxinucleótidos:
desoxiadenosín monofosfato, desoxiguanosín monofos-
fato, desoxitimidín monofosfato y desoxicitidín mono-
fosfato. La longitud de cada desoxinucleótido es 1/3 nm.
La unión entre desoxinucleótidos para formar la cadena
o hebra de DNA se realiza a través del PO4

3–, que se une
al carbono 3 de la desoxirribosa siguiente, de modo que
el PO4

3– une los carbonos 5 y 3 de las pentosas. Esto im-
plica que cada cadena tiene una polaridad: en un extre-
mo del doble helicoide queda el carbono 5 unido al fos-
fato, y en el otro extremo, queda libre, el carbono 3.
Ambas cadenas se disponen en sentido contrario, esto
es, son antiparalelas. En el doble helicoide las bases se
disponen enfrentadas: A con T y C con G.

Cada región del DNA que produce una molécula de
RNA funcional se denomina gen. Cada gen puede tener
unos 100 000 pares de bases (pb), aunque hay genes de
hasta dos millones de pb. La totalidad de la informa-
ción génica contenida en la cromatina se denomina ge-
noma. El genoma humano es de unos 6 × 109 pares de
bases.

PROTEÍNAS

Las histonas son pequeñas proteínas con una propor-
ción muy grande de aminoácidos cargados positiva-
mente. Hay cinco histonas: la H1 y las cuatro histonas
nucleosómicas, que son la H2A (129 aminoácidos y 
14 kDa), la H2B (125 aminoácidos y 13.8 kDa), la H3 (135
aminoácidos y 15.3 kDa) y la H4 (102 aminoácidos y
11.3 kDa). La estructura de las histonas nucleosómicas
se ha mantenido muy constante en la evolución, sobre
todo la de las histonas H3 y la H4. Estas cuatro histonas
se reúnen para dar lugar a un tetrámero, que forma un
disco de unos 10 nm de diámetro y unos 5 nm de an-
chura. Dos tetrámeros se unen para formar un octáme-
ro, que mide unos 10 x 10 nm y alrededor del cual se

enrolla el DNA, constituyendo el nucleosoma o unidad
básica de la estructura de la cromatina (Fig. 3.3).

La histona H1 (215 aminoácidos y 23 kDa) es muy he-
terogénea en la evolución; hay varios tipos diferentes
en la misma célula. Cada H1 presenta una región globu-
lar central y dos extremos (carboxilo y amino). No se
conoce el ensamblaje de las histonas H1 en la fibra de
cromatina, pero son necesarias para el plegamiento he-
licoidal de ésta.

Todas las histonas son proteínas básicas, pero la afini-
dad de la cromatina por los colorantes básicos se basa
en que el DNA se encuentra en una elevada proporción
(50% DNA, 50% histonas) y, como se ha dicho, rodean-
do las histonas.

En menor proporción hay otras proteínas, principal-
mente proteínas ácidas del tipo fosfoproteínas, que son
abundantes en la eucromatina. Las proteínas ácidas se
caracterizan por su rápida velocidad de recambio (turn-
over) y porque se sintetizan durante todo el ciclo celular,
a diferencia de las histonas que sólo se sintetizan en el
período S. Las proteínas ácidas del núcleo mejor conoci-
das son la nucleoplasmina (29 kDa), que se une a las his-
tonas H2A y H2B, y la proteína N1, que se une a las
histonas H3 y H4. Otra proteína unida al DNA es el antí-
geno nuclear de proliferación, también denominado
anillo Mcm, que es un trímero en forma de anillo de
unos 3 nm de altura, con un diámetro exterior de 8 nm y
un diámetro interior de 3.5 nm. Se desplaza a lo largo
de la molécula de DNA interviniendo en su replicación,
reparación y, posiblemente, recombinación (véase pági-
na 349). Otras proteínas que aparecen unidas al DNA
son diversas enzimas como la DNA sintetasa, la nucleó-
sido trifosfatasa y la histona-acetilasa (acetilasa de his-
tonas). En el núcleo existen también proteínas ácidas
no unidas ni al DNA ni al RNA, que se encuentran en el
nucleoplasma, y se denominan residuales. Hay también
enzimas relacionadas con el metabolismo de los ácidos
nucleicos y proteínas reguladoras génicas.

H1

H2B

H4

H2A

H3

DNA

Histonas
nucleosómicas

Nucleosoma
(octámero de
histonas)

Lazo internucleosómico

Figura 3.3. Estructura de
la cadena de nucleosomas.
Las histonas H2A, H2B, H3
y H4 forman octámeros, de
unos 10 nm de diámetro, so-
bre los que se enrolla el do-
ble helicoide de DNA for-
mando los nucleosomas. La
histona H1 une los nucleo-
somas para formar las fibras
de cromatina de 25 nm.
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ponden a los octámeros de histonas y el DNA enrollado
alrededor, dando algo menos de dos vueltas (146 pares
de bases). El doble helicoide del DNA abandona el octá-
mero seguidamente para formar el filamento de cone-
xión con el siguiente octámero (40-80 pares de bases).
Así resulta la fibra de cromatina de 10 nm. Esta unidad
repetitiva de unos 200 pares de bases se ha demostrado
en células de organismos muy diferentes, por lo que re-
presenta una característica constante.

La estructura del octámero es como sigue: cada una
de las cuatro histonas nucleosómicas (H2A, H2B, H3 y
H4) presenta un extremo extendido (rico en aminoáci-
dos cargados positivamente, como lisina y arginina),
por el que se une al DNA, y otro extremo más compacto
por el que se une al extremo compacto de las otras tres
histonas (Fig. 3.3). Así pues, cada tetrámero tiene una
región central (la unión de los cuatro extremos compac-
tos de las histonas) y cuatro «colas» (los cuatro extre-
mos distendidos) de unión al DNA. Alrededor de cada
tetrámero se dispone una vuelta del doble helicoide de
DNA. La unión de ambos tetrámeros forma el nucleoso-
ma completo. Los octámeros son una unidad fija, esto
es, no se desplazan por la cadena.

Esta fibra de 10 nm o cadena de nucleosomas co-
rresponde a la cromatina totalmente desespiralizada,
tal como se encuentra en el momento de actividad fun-
cional, es decir, en la replicación o en la transcripción
(Figs. 3.4.B y 3.4.C). Pero cuando se une a ella la histo-
na H1, la cadena de nucleosomas se pliega y los octá-
meros se acercan, quedando enmascarada su configu-
ración globular y dando lugar a la fibra de 25 nm que
constituye una unidad de empaquetamiento de la cro-
matina (Fig. 3.5.A). Este plegamiento se ha explicado
de diversos modos. Según el modelo en superbolas de
Hozier, los nucleosomas se organizarían en masas es-
féricas de 20-25 nm de diámetro que se superpondrían
unas a otras. Según el modelo del solenoide, de Finch
y Klug, el nucleofilamento soleinoidal presentaría un
enrollamiento helicoidal en el que cada vuelta tendría
6 nucleosomas, es decir, cada uno de ellos habría gira-
do 60° respecto al anterior en la cadena. Este punto de
vista es el más admitido. Cada H1 presenta una región
globular central y dos extremos (carboxilo y amino).
No se conoce el ensamblaje de estas histonas H1 a la
fibra de cromatina. Parece que el glóbulo se une al oc-
támero y los brazos conectan con los octámeros adya-
centes. Se cree que cada H1 se adosa en la base de ca-
da nucleosoma. Esta unión del nucleosoma y la H1 se
ha denominado cromatosoma (Fig. 3.5.B). La cabeza
de cada H1 conectaría con la cola de la siguiente H1.
La asimetría de esta molécula confiere una polaridad,
lo que determinará una orientación respecto a los ex-
tremos 5’ y 3’ del DNA.

En la organización del DNA no sólo intervienen las
histonas sino, además, proteínas no histónicas poco co-
nocidas, como las ya mencionadas nucleoplasmina y N1. 

Algunas regiones del DNA (de hasta algunos miles
de nucleótidos) carecen de nucleosomas. Esto se ha
puesto de manifiesto utilizando la enzima nucleasa mi-
crococal, que destruye el DNA que se extiende entre los
octámeros de histonas, dejando inalterado el que se en-
rolla sobre el octámero. Estas regiones carentes de nu-

En el núcleo de los espermatozoides de muchas es-
pecies las histonas son parcial o totalmente sustituidas
por otras proteínas llamadas protaminas, de menor pe-
so molecular que las histonas (4 kDa).

LA CROMATINA INTERFÁSICA

ORGANIZACIÓN DEL DNA Y LAS PROTEÍNAS 
EN LA INTERFASE 

La estructura fina de la cromatina en la interfase resulta
bastante difícil de precisar. El examen de cortes de célu-
las con el microscopio electrónico añade poca informa-
ción a la proporcionada por el microscopio óptico. La
cromatina sigue siendo una masa densa en la que es di-
fícil apreciar una organización. Lo más que podía hacer-
se en los primeros tiempos de la microscopía electrónica
era medir el diámetro de las fibrillas en la eucromatina y
tratar de relacionar estos valores con los del doble heli-
coide de DNA (2.5 nm) (Fig. 3.2). Los dos tipos de fibrillas
más constantes que aparecían en los cortes medían alre-
dedor de 10 nm y de 25 nm de diámetro, respectivamen-
te. Estos datos fueron confirmados posteriormente em-
pleando cromosomas o cromatina interfásica in toto en
vez de cortes (Fig. 3.4.A). Esta técnica consiste en disper-
sar la cromatina en una interfase aire-agua, donde las
fuerzas de tensión superficial separan las fibras. Para im-
pedir la fragmentación causada por la desecación, se re-
emplazó el agua por CO2 líquido (a gran presión). A tem-
peraturas superiores a la crítica para el CO2 (31 °C), éste
pasa a gas sin cambios de volumen. Siguiendo esta téc-
nica, Du Praw (1970) pudo estudiar núcleos de embrio-
nes de abeja, en cuyos poros nucleares se veían termi-
nar fibras de cromatina. A partir de estas observaciones
se pensó que la cromatina (o cromosoma interfásico) de-
bía estar constituida por un largo helicoide de DNA que,
al asociarse a las proteínas, principalmente histonas, for-
maría una fibra de unos 10 nm de diámetro; pero, a su
vez, esta fibra sufriría una serie de plegamientos dando
lugar a la fibra de 20-25 nm. Finalmente, plegamientos
ulteriores más complejos llevarían a la formación de fi-
bras más gruesas, de diámetros variables.

La dificultad del estudio residía en explicar cómo se
dispone el doble helicoide de 2.5 nm y su relación con
las proteínas para formar primero la fibra de 10 nm y,
después, la de 25 nm. Un paso importante para superar
esta dificultad fue el descubrimiento de la estructura y
organización de las histonas a partir de los estudios de
Kornberg, Noll, Olins y otros investigadores, desde 1974.
Estos investigadores desarrollaron una técnica que con-
siste en inducir la tumefacción de los núcleos hasta pro-
ducir la ruptura de la envoltura nuclear y la dispersión de
la cromatina, que es teñida con contraste negativo o
sombreado metálico. Con esta técnica, se observa que
las fibras de cromatina presentan una secuencia de gló-
bulos de unos 10 nm de diámetro, separados unos 14 nm
entre sí, y unidos por un filamento de DNA de unos 
2.5 nm. La imagen es como la de un collar de perlas. A
los glóbulos se los denominó nucleosomas y a la hilera
de cuentas, cadena de nucleosomas o nucleofilamento
(Fig. 3.4.B y 3.4.C). Los nucleosomas o glóbulos corres-
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Figura 3.4. A: Cromosoma metafásico observado entero (sin cortes) con el microscopio electrónico. Se observan fibras de 
25 nm densamente empaquetas que forman asas en la periferia (flecha). X8500. (Micrografía de H Ris. Tomada de Fawcett DW.
A Textbook of Histology. 11.ª ed., Philadelphia, Saunders, 1986.) B: Cadena de nucleosomas de eritrocito de pollo. La cromatina
ha sido extendida sobre agua, desecada al punto crítico y sombreada con carbono y platino. Se observan esferas de 10 nm (oc-
támeros de histonas) unidas por un fino filamento. En algunos nucleofilamentos se observan horquillas de replicación (flecha).
X180 000. (Micrografía de D.E. Olins y Olins AL. Tomada de Fawcett DW. A Textbook of Histology. 11.ª ed., Philadelphia, Saun-
ders, 1986.) C: Cadena de nucleosomas de eritrocito de salamandra observada con contraste negativo. X170 000. (Micrografía
de AL Olins. Tomada de. Fawcett DW A Textbook of Histology. 11.ª ed., Philadelphia, Saunders, 1986.) D: Cromosoma metafá-
sico tratado con sulfato de dextrano y heparina, para eliminar las histonas. El doble helicoide de DNA (DNA) forma bucles que
nacen y vuelven a una matriz (M) formada por proteínas no histónicas. X22 000. (Micrografía de J.R. Paulson y U.K. Laemmli.
Tomada de Fawcett DW. A Textbook of Histology. 11.ª ed., Philadelphia, Saunders, 1986.)
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mente teñidos (heterocromáticos) o menos teñidos (eu-
cromáticos). No obstante, se aplicaron posteriormente
al núcleo en interfase visto con el microscopio electró-
nico, para distinguir entre la cromatina dispuesta laxa-
mente (eucromatina) y la que se encuentra formando
masas densas homogéneas en las que no se pueden
apreciar fibras (heterocromatina) (véase Fig. 3.1).

La eucromatina es la cromatina desespiralizada. Com-
prende las cadenas de nucleosomas que forman la fibra
de 10 nm de diámetro (que es la forma transcripcional-
mente activa de la cromatina) y también estas cadenas re-
plegadas helicoidalmente para formar las fibras de 25 nm
(Fig. 3.6). Por término medio constituye tan sólo un 10%
de la cromatina de la célula. La heterocromatina corres-
ponde a cromatina muy espiralizada o condensada. Es
transcripcionalmente inactiva, pues la condensación hace
que el DNA no sea accesible a las proteínas activadoras
de los genes. Constituye el restante 90% de la cromatina. 

El escaso porcentaje que representa la eucromatina
en relación con la heterocromatina se explica porque
todas las células del organismo contienen la dotación
génica completa, pero cada tipo celular sólo utiliza en
cada momento una pequeña parte de esos genes: los
que codifican proteínas estructurales (necesarias para
cualquier tipo celular) y los que codifican las proteínas
específicas de la función concreta de ese tipo celular.
Los demás genes no están activos porque la célula no los
necesita, al menos en ese momento.

cleosomas corresponden generalmente a las regiones
reguladoras de cada gen (Fig. 3.5.C).

Utilizando otro método de estudio de la cromatina,
consistente en el tratamiento de las células con sulfato
de dextrano y heparina para eliminar las histonas, y pu-
rificación en gradiente de sacarosa, Paulson y Laemmli
en cromosomas y Hancock en núcleos en interfase en-
contraron en 1977 un armazón de proteínas no históni-
cas de las que emergían bucles, correspondientes al do-
ble helicoide de DNA sin histonas (véase Fig. 3.4.D). La
longitud de los bucles variaba entre 7 µm y 33 µm (entre
20 000 y 100 000 pares de bases, aproximadamente),
con un valor promedio de unos 25 µm de longitud
(unos 75 000 pares de bases). Cada bucle fue considera-
do un dominio de DNA y podría representar a un gen.
Estos dominios corresponden a cadenas de nucleoso-
mas que, al perder las histonas, se despliegan quedan-
do multiplicada su longitud unas 8 veces.

HETEROCROMATINA Y EUCROMATINA

Diferencias entre eucromatina 
y heterocromatina

Los términos heterocromatina y eucromatina fueron
propuestos por Heitz en 1928 para referirse a segmen-
tos de cromosomas mitóticos que aparecían intensa-

2
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DNA

Octámeros de histonas dispuestos helicoidalmente (cada seis nucleosomas se completa una vuelta)

Proteínas de unión al DNA específicas de secuencias determinadas

Regiones de DNA hipersensibles a la digestión con DNAasa

BA

C

H1
1

Figura 3.5. A: Unión de los octámeros (nucleosomas) mediante la histona H1 para formar la fibra de cromatina de 25 nm. Los
nucleosomas se disponen formando una hélice que se repite cada seis nucleosomas. B: Vista transversal de la fibra de 25 nm. 
C: En determinadas regiones del DNA quedan espacios entre los nucleosomas donde se intercalan proteínas de unión al DNA.
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Esta diferencia entre cromatina activa (eucromati-
na) e inactiva (heterocromatina) va asociada a una se-
rie de características relacionadas con la transcripción,
y que sólo están presentes en la eucromatina (véase
página 100). El DNA de los genes inactivos está más
metilado que el de los activos. Cuando un gen es activa-
do pierde parte de la metilación. La decisión de acti-
vación o inactivación reside en proteínas reguladoras,
y la desmetilación o metilación acompaña a esta deci-
sión.

Heterocromatina facultativa y constitutiva

Aunque el término heterocromatina es sinónimo de cro-
matina inactiva, se pueden distinguir dos tipos de hetero-
cromatina:

1. Heterocromatina facultativa. Unas veces está con-
densada y otras no. Inicialmente se utilizó este
término para designar el cromosoma X que per-
manece condensado durante la interfase en todas
las células de las hembras con cariotipo XX. Así,
en la mujer, alrededor del día 16 del desarrollo
embrionario, parte de uno de los dos cromoso-
mas X de cada célula se condensa, quedando
inactivo. En el ratón este hecho ocurre entre el 3.er

y 61.o día. La condensación tiene lugar al azar en
cualquiera de ambos cromosomas X, variando,
por tanto, de una célula a otra. La función de esos
genes está a cargo del otro cromosoma. Pero,
además de esta heterocromatina presente en to-
das las células de un individuo con dos cromoso-
mas X, hay otra heterocromatina condensada que
varía de un tipo celular a otro, y en cada célula,
dependiendo del momento funcional. Ello se debe
a que la mayoría de los genes no transcriben a la

vez en todas las células de un organismo, sino só-
lo una mínima parte de ellos. Estos genes, que fa-
cultativamente transcriben pero que se encuen-
tran condensados cuando no lo hacen, también
deben ser incluidos en la heterocromatina facul-
tativa, que llega a representar el 80-90% de toda 
la heterocromatina. Cada tipo celular dispone de
unos mecanismos heredables de memoria celular
que le dicen qué cromatina tiene que estar activa-
da para realizar las funciones propias de ese tipo
celular en ese momento.

2. Heterocromatina constitutiva. Siempre está con-
densada en la interfase, en ambos cromosomas
homólogos y en todas las células de cada indivi-
duo de la especie de que se trate. Constituye del
10 al 20% de la heterocromatina. Siempre se repli-
ca tardíamente, pues para hacerlo necesita des-
condensarse, y ese proceso ocurre mientras la
cromatina ya descondensada se está replicando.
Buscando su localización en los cromosomas, se
pensó que algunas de las bandas características
de cada cromosoma (pericentroméricas, teloméri-
cas e intercalares), puestas de manifiesto median-
te las técnicas de listado o bandeado cromosómi-
co (véase página 123), podrían corresponder a
heterocromatina constitutiva. Hoy día parece que,
en muchos mamíferos, incluido el hombre, la ma-
yor parte de la cromatina constitutiva es centro-
mérica y telomérica. Sin embargo, se admite que
hay también heterocromatina constitutiva en pe-
queñas regiones de los brazos cromosómicos de
algunos mamíferos y de Drosophila. Algunos ge-
nes importantes parecen estar ubicados en la he-
terocromatina constitutiva, como los genes que
transcriben los RNA de transferencia, los nucleo-
lares precursores de los ribosómicos y el no nu-
cleolar ribosómico. Sin embargo, estos genes son

Fibra de 25 nm (eucromatina)

Fibra de 10 nm (cadena de nucleosomas) transcribiendo

RNA
Doble helicoide de DNA
sin histonas (desplegado)

Heterocromatina

Envoltura nuclear

Figura 3.6. Representación
de la estructura de la cromati-
na en la interfase. El doble he-
licoide de DNA se une a las
histonas para formar la cade-
na de nucleosomas (centro),
que transcribe RNA. A su vez,
esta cadena se plegaría para
formar la fibra de 25 nm. Am-
bos tipos de fibras se obser-
van en la eucromatina. La he-
terocromatina aparece como
cromatina más intensamente
condensada.
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de ellos, su repetición los silencia. En hongos se ha en-
contrado un complejo génico, denominado Sir (silent
information regulator), que parece controlar este silen-
ciamiento. En el cromosoma, las proteínas producidas
por estos genes forman un complejo proteico repetitivo
junto a la heterocromatina constitutiva telomérica. Una
de las proteínas del complejo es una histona-desacetila-
sa, llamada Sir2, que crea un patrón de desacetilación
peculiar de la heterocromatina (principalmente de la
histona H4) y requiere NAD+ como cofactor. Esta desa-
cetilación permite a los nucleosomas empaquetarse en
grupos compactos haciéndose menos susceptibles a la
remodelación de la cromatina y, a la vez, atrae a otras
proteínas que participan en la formación y manteni-
miento de la heterocromatina. La unión de Sir2 a la cro-
matina se realiza mediante unas proteínas especiales
que se unen a secuencias específicas del DNA de estas
regiones (Fig. 3.7). 

La formación de la heterocromatina constitutiva re-
quiere unos complejos remodeladores de la cromatina
que ajusten la posición de los nucleosomas cuando se
empaquetan. En este proceso tienen un papel primor-
dial la metilación de la histona H3 (en la lisina 9) por la
enzima histona metil transferasa. Estas histonas metila-
das son incorporadas a la heterocromatina contribuyen-
do a su empaquetamiento. 

Clasificación de la cromatina según la repetición
de sus secuencias

En el hígado de ratón se distinguen tres tipos de DNA
de acuerdo con el grado de repetición de secuencias de
bases (lo que permite relacionarlos con la clasificación
de eucromatina y heterocromatina):

en realidad segmentos eucromáticos intercalados
en la heterocromatina (por ejemplo, los genes del
cromosoma Y de Drosophila que aparentemente
es completamente heterocromático). 

La mayor parte de la heterocromatina constitutiva
desempeñan al parecer diversas funciones. Así, se pien-
sa que la heterocromatina centromérica participa en la
separación de las cromátidas en la mitosis. Otras regio-
nes heterocromáticas intervendrían en el apareamiento
de los cromosomas y en el intercambio de material ge-
nético durante la meiosis. Además, regiones repetitivas
de la heterocromatina podrían ser utilizadas como se-
paradoras de las regiones genéticamente activas, sir-
viendo algunas de ellas como puntos de iniciación. Se
sabe también que los virus oncogénicos se insertan en
regiones heterocromáticas.

Organización de la heterocromatina constitutiva

Una característica esencial de la heterocromatina cons-
titutiva es que incluye cortas secuencias génicas fre-
cuentemente repetidas, dispuestas en tándem y que,
como se ha dicho antes, no transcriben. Si estas se-
cuencias se introducen en otro cromosoma siguen sin
transcribir y, en algunos casos, incluso forman hetero-
cromatina. Pero si se introducen los genes aislados (no
en tándem), sí transcriben. Por eso se piensa que el si-
lencio génico inducido por repetición puede ser un me-
canismo de defensa del cromosoma para evitar que sean
funcionales ciertos genes insertados en el cromosoma
por recombinación de sitio específico (véase página 93),
denominados elementos genéticos móviles, que tien-
den a proliferar. Una vez que se ha formado un grupo

Eucromatina con histonas normales Heterocromatina telomérica con histonas desacetiladas

Proteínas Sir

Proteínas de unión al DNA que reclutan las Sir

DNA

Figura 3.7. Representación de la región heterocromática de la porción telomérica de un cromosoma. En esta región hay cor-
tas secuencias de nucleótidos repetidas en tándem que no transcriben. Las proteínas del complejo Sir (silent information regu-
lator) se sitúan repetitivamente junto a la heterocromatina. Una de las proteínas del complejo es una histona desacetilasa (Sir2)
que desacetila la heterocromatina (principalmente la histona H4), lo que permite a los nucleosomas empaquetarse haciéndose
menos susceptibles a la remodelación de la cromatina. La unión de Sir2 a la cromatina se realiza mediante unas proteínas es-
peciales que se unen a secuencias específicas del DNA de estas regiones. 
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1. DNA de secuencias únicas. Constituye aproxima-
damente un 70% del total del núcleo y se transcri-
be en los mRNA de las proteínas específicas de
cada uno de los diversos tipos celulares del orga-
nismo, tales como las secreciones. Este DNA co-
rrespondería a eucromatina en las células en que
dichos genes estén activos, y a heterocromatina
facultativa en los restantes tipos celulares que no
precisen de esos genes. 

2. DNA de secuencias moderadamente repetitivas.
Estas secuencias forman un 20% del DNA total
(aunque en algunos tipos celulares pueden llegar
a representar hasta el 80%) y están intercaladas
en el cariotipo. Algunas tienen función codifi-
cadora, como las que transcriben los RNA ribosó-
micos, de transferencia y mensajeros de proteínas
estructurales como las histonas, y corresponde-
rían a eucromatina. Otras secuencias no transcri-
ben y su función es desconocida; podrían ser he-
terocromatina facultativa correspondiente a copias
no activas de las secuencias que transcriben o a
genes que transcriben en otros tipos celulares.

3. DNA de secuencias redundantemente repetitivas
(DNA satélite). Constituye el restante 10% del DNA
total. Son secuencias dispuestas en serie. El ver-
dadero DNA satélite está constituido por secuen-
cias de 5 a 100 pares de bases (pb) repetidas alre-
dedor de un millón de veces hasta formar grupos
de 100 millones de pb. Se localizan en los centró-
meros. Además, se distinguen un DNA minisatélite,
con secuencias de 15 pb repetidas hasta 1000 ve-
ces, y un DNA microsatélite, con secuencias de 2 a
5 pb repetidas hasta 100 veces. Estos dos últimos ti-
pos pueden encontrarse en cualquier segmento del
cromosoma. El DNA de secuencias altamente repe-
titivas (al menos el DNA satélite en sentido estricto)
correspondería a heterocromatina constitutiva.

EL CROMOSOMA MITÓTICO

MORFOLOGÍA

Al iniciarse la mitosis, el núcleo pierde la configuración
característica de la interfase: desaparecen la envoltura
nuclear y el nucléolo, y los cromosomas no distingui-
bles que forman la cromatina interfásica, se configuran
en cromosomas individualizados. Éstos fueron observa-
dos por primera vez en 1848 por Hoffmeister, quien los
describió en células madre de granos de polen. El nom-
bre de cromosoma se lo dio Waldeyer en 1888.

El número de cromosomas que se forman en la mito-
sis depende de la especie y es muy variable de una espe-
cie a otra (véase página 121). El tamaño de los cromoso-
mas es también muy variable, con una longitud de 4 a 
10 µm. Dentro de una misma célula varía su longitud se-
gún el momento de la mitosis en que se encuentre. El
cromosoma típico se observa en la metafase.

Cada cromosoma metafásico presenta dos cromáti-
das exactamente iguales, unidas por el centrómero, que
contiene el cinetócoro. Este último es la porción del cen-

trómero donde conectan los microtúbulos del huso mitó-
tico (Figs. 3.8 y 3.9). Cada cromátida está constituida por
dos brazos, de igual o diferente longitud; a veces un bra-
zo es casi inexistente. Los brazos no representan una
unidad funcional sino morfológica, que facilita su clasifi-
cación. La unidad funcional son las cromátidas: en la
anafase ambas cromátidas se separan y cada una emigra
a una de ambas células hijas. Además, en algunos cro-
mosomas existen constricciones secundarias, que se dis-
tinguen de los centrómeros (llamados también constric-
ciones primarias) en que las primeras no dan origen a
brazos sino a satélites, los cuales forman parte de un bra-
zo, ya que no suponen cambio de dirección (Fig. 3.9). No
se deben confundir estos satélites de los brazos de los
cromosomas con el DNA satélite de secuencias muy re-
petitivas que se ha explicado antes. Las constricciones
secundarias se corresponden muchas veces con los orga-
nizadores del nucléolo, aunque no siempre. De acuerdo
con el tamaño de los brazos, los cromosomas se deno-
minan metacéntricos o mediales (ambos brazos iguales),
submetacéntricos o submediales (cada brazo es de un ta-
maño diferente), y acrocéntricos o telocéntricos (uno de
los brazos es casi inapreciable).

ORGANIZACIÓN DEL DNA Y LAS PROTEÍNAS 
EN EL CROMOSOMA

El estudio de la organización de la cromatina en el cro-
mosoma es paralelo al de la cromatina en la interfase.
En los primeros estudios con el microscopio electróni-
co, realizados en cortes, no se pudo añadir mucho a lo
que se sabía gracias a la microscopía óptica, puesto que
sólo se divisaba una masa granulosa. Por eso comenza-
ron a estudiarse cromosomas in toto. Du Praw (1970)
encontró también en los cromosomas filamentos que
van y vuelven formando asas. Estos filamentos medían
23-25 nm de espesor, como los de la cromatina del nú-
cleo en interfase (véase Fig. 3.4.A).

El descubrimiento de la cadena de nucleosomas se
realizó paralelamente en la cromatina interfásica y en la
cromosómica, de modo que el nucleofilamento o cade-
na de nucleosomas es también la unidad fundamental
de la cromátida. La observación de fibras de 25 nm en
los cromosomas indica que, como en la cromatina no
activa de la interfase, el nucleofilamento sufre un plega-
miento helicoidal, de 6 octámeros por vuelta, y la incor-
poración de la H1. Laemmli (1977) aplicó a los cromoso-
mas la técnica ya mencionada de extracción de las
histonas mediante la agregación de polianiones de sul-
fato de dextrano, y descubrió que ambas cromátidas
presentaban un armazón central, constituido por proteí-
nas no histónicas, ya que no se extraían con el trata-
miento. Ambos armazones se unían en el centrómero,
formando el esqueleto del cromosoma. De este arma-
zón surgían asas (dominios) de DNA que se extendían y
regresaban al punto inicial. Estos dominios son exacta-
mente iguales y presentan la misma variabilidad en su
longitud que los descritos en la cromatina en interfase:
unos 25 µm de longitud (75 000 pares de bases) por tér-
mino medio (véase Fig. 3.4.D). En el conjunto de los cro-
mosomas humanos habría unos 2000 dominios.
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gitud. Es decir, el empaquetamiento del doble helicoide
para formar la cadena de nucleosomas es de unas 8 ve-
ces, y el empaquetamiento de la cadena de nucleosomas
para formar la cromátida es de unas 1000 veces. Por tan-
to, el empaquetamiento del doble helicoide para formar
la cromátida es de unas 8000 veces. Este empaqueta-
miento va acompañado de fosforilación de todas las his-
tonas H1 en cinco de sus residuos de serina.

Esta organización se ha tratado de explicar mediante
diversos modelos. Un modelo clásico se basaba en suce-
sivos plegamientos helicoidales. Las imágenes de cro-

Sin embargo, la organización de la cromatina en el
cromosoma plantea un problema adicional con respecto
a la de la cromatina interfásica: ¿cómo se pliega la fibra
de 25 nm resultante de la cadena de nucleosomas para
formar la cromátida? A la hora de formular hipótesis
sobre los sucesivos plegamientos de la cadena de nucle-
osomas, hay que tener en cuenta que una cromátida de
10 µm de longitud y 1 µm de anchura tiene una cadena
de nucleosomas que, desplegada, mediría 10 000 µm de
longitud y que, a su vez, corresponde a un doble heli-
coide de DNA que desplegado mediría 80 000 µm de lon-

Figura 3.8. A: Cromosomas metafásicos metacéntrico (izquierda), submetacéntrico (centro) y telocéntrico (derecha) del ca-
riotipo humano, observados con el microscopio óptico y teñidos con la técnica de listado cromosómico para las bandas G. Las
flechas señalan el centrómero. X2200. B: Cromosomas anafásicos (C) observados con el microscopio electrónico. X15 000. 
C: Parte de un cromosoma de la figura anterior que muestra la unión de los microtúbulos (m) al cinetócoro (flecha). X25 000.

A

B C
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mosomas enteros obtenidas en el microscopio de barri-
do han contribuido a proporcionar un buen modelo para
explicar los plegamientos de la fibra de 25 nm. Con el mi-
croscopio de barrido se observa el cromosoma constitui-
do a modo de una mazorca de maíz, con unos 400 gra-
nos o microcónvulas en un cromosoma humano grande
(Figs. 3.9 y 3.10). Cada microcónvula mide unos 52 nm
de diámetro, y representaría la unidad repetitiva de orga-
nización del cromosoma, es decir, aquella que, desplega-
da, forma un dominio de DNA. El DNA de este dominio
formaría una fibra de 25 nm que se alejaría del punto de
partida y, tras girar 180°, volvería otra vez a él, descri-
biendo un trayecto de ida y vuelta. El espesor total (la su-
ma de dos fibras, la de ida y la de vuelta) es de unos 52 nm,
o sea, el espesor de la microcónvula (Fig. 3.11).

Aunque en el núcleo en interfase no se puede obser-
var la cromatina organizada en cromosomas, siempre
hay cierto grado de ordenamiento que resulta de la con-
figuración de los cromosomas al final de la mitosis.
Marcando la heterocromatina telomérica y centroméri-
ca, se ha observado en muchos tipos celulares que, en
general, los telómeros quedan anclados en un extremo
del núcleo y los centrómeros en el opuesto.

REGIONES ESPECIALES DEL CROMOSOMA

Con el microscopio óptico el cromosoma presenta exclu-
sivamente una cromatina densa, tipo heterocromatina.
Sin embargo, existen algunas regiones especiales, como

los cromómeros, los centrómeros, las constricciones se-
cundarias y las secuencias teloméricas, que desempeñan
una función especial, como se explicará a continuación.

Cromómeros

Están constituidos por acumulaciones de cromatina
más densa de lo normal, dispuestas a lo largo de la cro-
mátida. Los más abundantes son los profásicos (obser-
vados sobre todo en la profase meiótica más que en la
mitótica). Parecen representar regiones de condensa-
ción temprana de la cromátida que se está empaque-
tando. Aparentemente las bandas G (véase página 123)
corresponden a estos cromómeros o a grupos de ellos.

Centrómero

Este término designa la constricción primaria vista al
microscopio óptico, mientras que el término cinetócoro
se refiere a las partes laterales del centrómero, donde
conectan los microtúbulos del huso que conseguirán el
desplazamiento de los cromosomas en la división celu-
lar (véase Fig. 3.8). Con el microscopio electrónico se
observan dos tipos de cinetócoro (véase Fig. 3.9):

1. Trilaminar. Se encuentra en las células animales.
Está formado por tres discos adosados de 400 a
700 nm de diámetro. Los dos discos periféricos

Cinetócoro vegetal
Microtúbulos

Microtúbulos

20-30 nm

40 nm

Cinetócoro animal

Telómero

Bandas
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A
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B
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O
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T
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Microcónvulas
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Figura 3.9. Esquema de la estructura del cromosoma.
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Ambos tipos de cinetócoro carecen de DNA, y están
formados por un complejo de proteínas con capacidad
de unirse a los microtúbulos. Los cinetócoros aislados
pueden polimerizar tubulinas formando microtúbulos.
Los dos discos oscuros del cinetócoro trilaminar y el ma-
terial fibrilar del cinetócoro esférico son positivos para
algunas de las tinciones que demuestran el RNA.

La cromatina en contacto con los cinetócoros forma
un segmento de dimensiones variables que separa los ci-
netócoros del resto de la cromatina. Es la heterocromati-
na centromérica, y consiste en secuencias repetitivas de

son oscuros, y el central, claro. El disco más oscu-
ro está fusionado a la cromatina adyacente y mide
unos 40 nm de espesor. Le sigue el disco claro, de
20-30 nm y, a continuación, otro disco oscuro de
unos 40 nm de espesor, al que se unen los micro-
túbulos del huso.

2. Esférico. Es común en vegetales. Está constituido
por material fibrilar laxo, de menor densidad que
la cromatina, que forma un ovillo de unos 500 nm
de diámetro, situado en una oquedad de la cro-
matina. En él enganchan los microtúbulos.

Figura 3.10. A: Micros-
copía de barrido de cromo-
somas metafásicos huma-
nos en la que se observan
los cromosomas X e Y. Se
aprecia la estructura gra-
nular de las cromátidas. (Mi-
crografía de Indigo Instru-
ments. X13 000.)

Eliminación selectiva
de las histonas

Armazón de proteínas no histónicas

Microcónvulas

Bucles de DNA
desplegado

Figura 3.11. Modelo de
organización del DNA en el
cromosoma. A la derecha
se representa el DNA des-
plegado. A la izquierda, el
DNA plegado formando ca-
denas de nucleosomas que,
a su vez, se pliegan para
formar las fibras de 25 nm.
Estas fibras se alejan del eje
del cromosoma para volver
otra vez a él describiendo
un arco, lo que constituye
la estructura de las microcón-
vulas (dominios del DNA).
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DNA (secuencia DNA satélite α en humanos), que pare-
cen servir para organizar las proteínas del cinetócoro. Es-
ta secuencia es duplicada antes de la mitosis, junto con
las cromátidas, para que cuando éstas se separen origi-
nen dos cromosomas hijos, cada uno con su centrómero.

Como otras clases de heterocromatina constitutiva, la
heterocromatina centromérica contiene genes silencio-
sos, y las histonas están desacetiladas y metiladas. Ade-
más hay alrededor de una docena de proteínas que com-
pactan los nucleosomas. Entre estas proteínas destaca
una forma especial de H3 que contribuye a dar una confi-
guración específica a los nucleosomas centroméricos.

Organizador nucleolar

La constricción telomérica, que en la interfase formará
un nucléolo en torno a ella, aparece en el cromosoma
metafásico como una región de fibrillas poco densas,
más laxas que las de la cromatina adyacente. Son fibras
de cromatina empaquetadas de forma diferente a las
del resto del cromosoma. Esta constricción es el organi-

zador nucleolar, y posee proteínas semejantes a las del
nucléolo, por lo que reacciona positivamente a ciertas
técnicas, que resultan ser también positivas en éste,
dando lugar a las bandas N. El organizador nucleolar se
encuentra separado del resto de la cromatina por hete-
rocromatina telomérica (véase Fig. 3.9). En el cariotipo
humano los cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22 poseen or-
ganizador nucleolar (véase Fig. 3.47.A)

Telómeros

No hay que confundir el organizador nucleolar, que se
encuentra en la constricción telomérica, con el telóme-
ro. Este término se refiere a cada uno de ambos extre-
mos de cada cromosoma. El telómero consiste en unas
secuencias repetitivas de DNA, ricas en bloques de G,
que aseguran que el cromosoma se replique entero. De
ello se tratará más adelante en este capítulo (véase pá-
gina 89). Estas secuencias van unidas a heterocromati-
na (heterocromatina telomérica) y en ellas puede inter-
calarse o no el organizador nucleolar.

FUNCIONES DE LA CROMATINA

REPLICACIÓN DE LA CROMATINA

REPLICACIÓN SEMICONSERVATIVA DEL DOBLE
HELICOIDE DE DNA

En toda célula que va a dividirse la cromatina debe du-
plicarse para repartirse por igual entre las células hijas.
Este proceso se denomina replicación.

Cuando sólo se podían plantear hipótesis, se formula-
ron dos teorías acerca del número de filamentos (dobles
helicoides) de DNA que aparecían repetidos en cada cro-
mátida: la teoría del monofilamento y la del multifilamento.

Según la teoría del multifilamento, cada cromátida
estaría integrada por muchos dobles helicoides que, en
realidad, serían múltiples repeticiones de un mismo do-
ble helicoide. La teoría del monofilamento implicaba
que cada cromátida sólo tendría un doble helicoide de
DNA (aunque, probablemente, con algunas secuencias
repetitivas), que sufriría una serie de plegamientos para
adaptarse a la forma y dimensiones de la cromátida.

Otra pregunta que se planteaba era la siguiente: al
replicarse el DNA, ¿cómo se reparte éste entre las célu-
las hijas?, es decir, ¿cómo se disponen el DNA nuevo y
el antiguo en los cromosomas? ¿Cada cromátida contie-
ne un doble helicoide nuevo y otro antiguo, o en una
cromátida se encuentra todo el DNA antiguo y en la otra
todo el nuevo?

Estas dos cuestiones condujeron a tres hipótesis so-
bre la replicación del DNA (Fig. 3.12):

1. Teoría conservativa. Partiendo de la teoría del mo-
nofilamento, al llegar una célula a la fase S del ci-

clo celular, cada cadena del doble helicoide de
una cromátida engendraría otra cadena comple-
mentaria, y las dos nuevas cadenas se organiza-
rían formando una nueva cromátida. Así, en el
cromosoma metafásico, cada cromosoma tendría
una cromátida con todo el DNA antiguo y otra
con todo el nuevo.

2. Teoría semiconservativa. También en el supuesto
de la teoría del monofilamento, en cada cromáti-
da de un cromosoma metafásico el doble helicoi-
de presentaría una cadena antigua y otra que se
acabaría de sintetizar en la interfase. Ambas cro-
mátidas, por tanto, serían iguales pues poseerían
una cadena antigua y otra nueva.

3. Teoría dispersiva. Cada cromátida de cada cromo-
soma es un mosaico de fragmentos viejos y nue-
vos, como resultado de la teoría del multifilamento.

El experimento realizado por Taylor (1957) aclaró defi-
nitivamente esta cuestión. A un cultivo de células cuya
división estaba sincronizada en la interfase, se le añadió
timidina tritiada hasta que se verificó la primera mitosis.
Después no se añadió más timidina tritiada, y se observó
qué ocurría en las divisiones celulares siguientes. En la
primera mitosis, se apreció que, en cada cromosoma,
ambas cromátidas estaban marcadas; mientras que, en
la segunda mitosis, sólo una de las cromátidas de cada
cromosoma estaba marcada (Fig. 3.13.A). Así se demos-
tró, en primer lugar, que la teoría del unifilamento era
acertada, ya que si hubiese más de un doble helicoide en
cada cromátida (dos, por ejemplo), todas las cromátidas
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Cadena del doble helicoide de DNA

Teoría 
conservativa

Teoría 
dispersiva

Nueva cadena sintetizada

Replicación

Replicación

Replicación

Teoría 
semiconser- 
vativa

Figura 3.12. Tres posibilidades teóricas de organización
del DNA en el cromosoma. En las figuras, cada óvalo repre-
senta una cromátida y cada flecha una cadena del doble
helicoide de DNA. En las teorías conservativa y semicon-
servativa se parte de la base de que cada cromátida está
formada por un único doble helicoide de DNA. En la teoría
conservativa, tras la replicación del DNA, las dos cadenas
nuevas de DNA quedarían en la nueva cromátida. En la te-
oría semiconservativa, una cadena quedaría en cada una
de las cromátidas hijas. En la teoría dispersiva habría mu-
chas cadenas nuevas en cada una de las dos cromátidas re-
sultantes de la replicación del DNA. 

aparecerían marcadas no sólo en la primera mitosis, sino
también en la segunda, lo que no sucedía (Fig. 3.13.B). Si
la teoría conservativa hubiese sido cierta, en la primera
mitosis tendría que haber aparecido una cromátida mar-
cada y otra no (Fig. 3.13.C), lo que tampoco ocurría. Por
consiguiente, la única interpretación posible de los resul-
tados es la que se basa en la teoría semiconservativa,
que es la única que cumple los requisitos (Fig. 3.13.D).

Por consiguiente, en cada cromátida hay un sólo do-
ble helicoide de DNA y, al replicarse éste, en cada cro-
mátida hija queda una cadena antigua y otra nueva.

Esta teoría, sin embargo, tiene excepciones frag-
mentarias, puesto que se ha podido demostrar que, en
realidad, hay intercambios de pequeños fragmentos de
DNA entre cromátidas hermanas (Fig. 3.14). Este hecho
se demostró tratando células en división con desoxi-
bromouridina (BrdU), que se incorpora al DNA en susti-
tución de la uridina durante la replicación, y como la
cromatina bromosustituida apenas se tiñe con Giemsa,
se puede distinguir su localización en el cromosoma. Si,
tras el tratamiento con BrdU, se deja a las células divi-
dirse un par de ciclos más, sólo una de las cromátidas
de las células estará marcada (como en el experimento de
Taylor), pero en la cromátida marcada se observarán al-
gunos fragmentos no marcados que sí lo están en la

cromátida hermana no marcada. Este intercambio entre
cromátidas hermanas es excepcional en condiciones
normales, pero su frecuencia se incrementa en respues-
ta a la administración de determinados fármacos.

MECANISMO DE LA REPLICACIÓN

Para que se replique el doble helicoide de DNA se sepa-
ran las dos cadenas, abriéndose en un extremo y for-
mando una horquilla de replicación. En esta apertura
intervienen: la enzima DNA helicasa, que abre la hélice,
y las proteínas desestabilizadoras de la hélice o proteí-
nas de unión a DNA de una sola cadena, que ponen rec-
ta la hélice y la mantienen abierta. Cada cadena es reco-
rrida por la enzima DNA polimerasa, que la va copiando
incorporando las bases complementarias. Cada cadena
primitiva se va enlazando con su copia complementaria
formándose dos dobles helicoides (Fig. 3.15). Para que
se inicie la copia del DNA hace falta un RNA específico,
de corta longitud (de 5 a 10 bases), conocido como RNA
cebador, que hace que empiece a actuar la DNA poli-
merasa. El RNA cebador es sintetizado por la enzima
RNA primasa, que se une a la DNA helicasa formando
una unidad denominada primosoma, que se va despla-
zando con la cadena en formación.

El proceso de replicación encierra una dificultad adi-
cional: la DNA polimerasa sólo sintetiza DNA en la di-
rección 5’ ⇒ 3’, pero las dos cadenas del doble helicoi-
de son antiparalelas: una empieza en 5’ y termina en 3’
y la otra comienza en 3’ y termina en 5’. Esto quiere de-
cir que, al empezar a copiarse ambas cadenas origina-
les en un mismo punto, resulta muy fácil la síntesis de
la cadena complementaria a la original que empieza a
ser copiada por su extremo 3’ y que va a ser copiada a
partir de este extremo en sentido contrario (5’ ⇒ 3’), ya
que la copia debe ser antiparalela a la original. Pero al
no polimerizarse el DNA en la dirección 3’ ⇒ 5’, ¿cómo
se puede sintetizar la cadena complementaria a la cade-
na original que empieza a ser copiada en el extremo 5’?

La respuesta a esta pregunta es que, conforme va
habiendo fragmentos de cadena abiertos de suficiente
longitud, se va sintetizando la cadena complementaria
también en el sentido 5’ ⇒ 3’, pero formando pequeños
fragmentos, denominados fragmentos de Okazaki, cada
uno de unos 200 nucleótidos. Los múltiples fragmentos
que se forman se unen por la intervención de otra enzi-
ma: la DNA ligasa (Fig. 3.15). La cadena sintetizada de
forma continua se denomina cadena conductora, y la
cadena sintetizada con intervalos recibe el nombre de
cadena retrasada. Para sintetizar la cadena continua só-
lo se necesita un RNA cebador, mientras para sintetizar
la cadena retrasada hace falta un RNA cebador por cada
fragmento de Okazaki. La RNA primasa que se va des-
plazando a lo largo de la cadena patrón abierta por el
extremo 5’ va sintetizando, con intervalos, estos RNA
cebadores que van siendo elongados como DNA (frag-
mentos de Okazaki) por la DNA polimerasa. Cuando és-
ta ha terminado un fragmento y llega al DNA cebador
del fragmento siguiente, lo sustituye por DNA antes de
que los fragmentos contiguos sean unidos por la DNA
ligasa.
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Figura 3.13. A: Experimento de Taylor. Tras efectuarse la replicación del DNA con timidina tritiada, ambas cromátidas apare-
cen marcadas. Tras la replicación de esas células en ausencia de timidina tritiada, sólo una de ambas cromátidas aparece mar-
cada. B: Interpretación del experimento de Taylor sobre la base de la teoría dispersiva. Tras las dos replicaciones del DNA (con
timidina marcada la primera y sin timidina marcada la segunda), todas las cromátidas deberían aparecer marcadas. C: Interpre-
tación del experimento de Taylor sobre la base de la teoría conservativa. Tras la primera replicación del DNA en presencia de ti-
midina tritiada, sólo una de las cromátidas debería aparecer marcada. D: Interpretación del experimento de Taylor sobre la ba-
se de la teoría semiconservativa, que satisface la observación experimental expuesta en la figura A. Tras la primera replicación
del DNA en presencia de timidina tritiada, ambas cromátidas aparecen marcadas. Tras la segunda replicación de esas células
(en ausencia de timidina tritiada), sólo una de ambas cromátidas aparece marcada.
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En realidad, la disposición de las cadenas durante la
replicación es más compleja: el DNA sintetizado en la
cadena retrasada y su cadena patrón sufren un plega-
miento, de tal forma que la DNA polimerasa de la cade-
na retrasada y la DNA polimerasa de la cadena conduc-
tora se unen para formar un complejo único, para que
las proteínas de replicación puedan utilizarse conjun-
tamente en la replicación de ambas cadenas. En ese
plegamiento, el extremo 3’ (final) de un fragmento de
Okazaki queda situado cerca del punto de inicio del 
siguiente fragmento (Fig. 3.16). Hay unas proteínas es-
peciales (topoisomerasas) que evitan que el DNA se en-
rede al girar durante la replicación. La topoisomerasa I
genera una ruptura transitoria (nick) en una sola hebra,
lo que permite que ambos trozos de cada hebra (uno a
cada lado del punto de ruptura) puedan girar indepen-
dientemente. La topoisomerasa II genera una ruptura
transitoria en ambas cadenas en el punto donde se en-
trecruzan.

En las bacterias, los fragmentos de Okazaki miden de
1000 a 2000 nucleótidos, mientras que en eucariotas só-
lo miden de 100 a 200 nucleótidos. Esto puede guardar
relación con la longitud del DNA que se encuentra en

cada nucleosoma (200 pares de bases), pero es también
posible que los nucleosomas (de los que carecen las
bacterias) puedan ser una barrera para la replicación,
cuya velocidad de propagación es unas 10 veces mayor
en los procariotas (2 µm/minuto, 500 nucleótidos por
segundo) que en los eucariotas (0.2 µm/minuto, 50 nu-
cleótidos por segundo). 

EXTENSIÓN DE LA REPLICACIÓN: BURBUJAS
DE REPLICACIÓN

Si la replicación del DNA de cada cromosoma se realiza-
ra secuencialmente, comenzando en un extremo hasta
que se alcanza el otro, y teniendo en cuenta la velocidad
de propagación mencionada, cada cromosoma humano
tardaría unas 800 horas en replicarse entero. Para dismi-
nuir la duración de la replicación, ésta tiene lugar simul-
táneamente en múltiples segmentos del DNA. Cada uno
de estos segmentos se denomina replicón. El punto don-
de se inicia la replicación en cada replicación se denomi-
na origen de replicación o secuencia de replicación autó-
noma. Más que un punto es una extensión de 100 a 300 nu-
cleótidos, constituida por varias secuencias, de unos 
11 nucleótidos cada una, todas ellas muy parecidas entre
sí y algunas coincidentes.

Durante el proceso de replicación pueden distinguir-
se, con microscopía electrónica, numerosas regiones en
replicación a lo largo de las cadenas de nucleosomas.
Cada una de estas regiones se denomina burbuja de re-
plicación, y corresponde a la parte del replicón en la
que ya se han separado las dos cadenas de DNA y se
están replicando, por lo que adquieren la forma de bur-
buja (Figs. 3.14 y 3.15). Equivalen, pues, a una horquilla
de replicación.

Los replicones tienden a formar grupos denomina-
dos unidades de replicación. Cada unidad de replica-
ción consta de 20 a 80 replicones, separados cada uno
del siguiente (de centro a centro) entre 10 y 200 µm (en-
tre 30 000 y 600 000 pares de bases). Puede haber 20 000 re-
plicones en un núcleo, pero no todos los orígenes de 
replicación se activan a la vez, sino por unidades de re-
plicación y, en cada unidad de replicación, todos los re-
plicones se replican simultáneamente. Regiones del
mismo cromosoma se copian en diferentes momentos
de la fase S, de modo que a medida que unas unidades
de replicación van finalizando la replicación, se activan
otras nuevas hasta que todo el DNA se ha replicado. Se
ha sugerido que la cromatina de replicación temprana
(rica en G y C) se asocia con proteínas cromosómicas
especiales, producidas en la fase G1 del ciclo celular, y
que podrían ayudar a mantener activa la cromatina y fa-
cilitar la transcripción.

Como se ha dicho, en las burbujas u horquillas de re-
plicación una de las cadenas es copiada en progresión
continua mientras que la otra se copia en pequeños
fragmentos de Okazaki, cuyo RNA cebador es reempla-
zado por DNA del fragmento de Okazaki adyacente y
hasta que finalmente los fragmentos se unen gracias a
la DNA ligasa. Esto es lo que ocurre en los replicones.
En la Figura 3.17.A, con los números 1, 2, 3, 4 y 5 se in-
dica la secuencia de formación de los fragmentos de

Figura 3.14. Cromosomas metafásicos de Allium cepa
después de dos rondas de replicación en presencia de 5-bro-
modesoxiuridina y tinción con fluorocromo-Giemsa para la
demostración de intercambios entre cromátidas hermanas.
En las zonas oscuras, el DNA está formado por una cadena
nativa y otra bromosustituida. En las zonas pálidas las dos
cadenas de DNA están bromosustituidas. Los espacios
comprendidos entre las flechas y las cabezas de flecha se-
ñalan dos de los segmentos en los que se ha producido el
intercambio. X2500. (Cortesía de M.H. Navarrete, Centro
de Investigaciones Biológicas, CSIC, Madrid.)
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hacen las histonas H3 y H4, luego las H2A y H2B y des-
pués la H1. Las proteínas no histónicas también se aso-
cian rápidamente.

REPLICACIÓN DE LOS TELÓMEROS

Como se acaba de explicar, la replicación de cada cro-
mosoma se realiza a partir de múltiples orígenes de re-
plicación en los que ambas cadenas de DNA son sinte-
tizadas por las DNA polimerasas que extienden los 
cebadores sólo en sentido 5’ ⇒ 3’. Los múltiples frag-
mentos de DNA resultantes, cuyo RNA cebador es re-
emplazado por DNA del fragmento adyacente, son uni-
dos por la DNA ligasa (Fig. 3.17). 

El problema se plantea en ambos extremos del cro-
mosoma. La cadena terminada en 5` puede sintetizar-
se de forma continua desde el último origen de repli-
cación, avanzando la copia en dirección 5’ ⇒ 3’ hacia
ese extremo. Sin embargo, la cadena original termina-
da en 3’ ha de ser sintetizada a base de fragmentos de
Okazaki, pero la dificultad reside en que el RNA ceba-

Okazaki que forman la cadena retrasada y que se van
formando en el orden de progresión de la cadena con-
ductora continua. 

En cada replicón, la replicación puede avanzar en
uno o en ambos sentidos a partir del origen de replica-
ción. Si la replicación es unidireccional, la copia de una
cadena primitiva será una cadena conductora, mientras
que la de la otra cadena primitiva será una cadena retra-
sada. En la replicación bidireccional, ambas cadenas
originales forman un segmento de cadena conductora y
otro de cadena retrasada (Fig. 3.17.B). 

Al separarse las dos cadenas primitivas se siguen
observando nucleosomas en ambas. No son heminu-
cleosomas, sino nucleosomas enteros (Fig. 3.18). Esto
implica que: 1) o bien se quedan todos los antiguos una
hebra y la otra ensambla los nuevos, o bien 2) se van la
mitad de los nucleosomas a una hebra y la otra mitad a
la otra y enseguida se forman los nuevos en ambas he-
bras. La primera hipótesis (distribución conservativa)
parece ser la correcta. La observación de nucleosomas
en ambas hebras de cada replicón indica que la asocia-
ción de las histonas al DNA es muy rápida. Primero lo

5'

3'

5'

3'

Fragmento de Okazaki 3 iniciándose

DNA helicasa

RNA primasa iniciando un nuevo
fragmento de Okazaki con ayuda
del RNA cebador

DNA polimerasa terminando
el fragmento de Okazaki 2 y
sustituyendo el RNA cebador
del fragmento 1 por DNA

5'

Fragmento de Okazaki 1

Fragmento de Okazaki 2

RNA cebador

RNA cebador

RNA cebador

Proteínas desestabilizadoras de la hélice

3'
5'

DNA polimerasa

Hebra conductora continua

Hebra sintetizada sobre
la cadena conductora

RNA cebador

C G CTC T A G T A C T A T G G

G C GAC A T G A T A C

P
P
P

Cadena neosintetizada

A T A C

P
P
P

C G CTC T A G T A C T A T G G

C G CTC T A G T A C T A T G G

C

P
P
P

5'

3'5'

3'
RNA cebador

RNA cebador

Figura 3.15. Horquilla de replicación del DNA. Se han suprimido las histonas. Unas proteínas desestabilizadoras de la hélice
permiten la separación entre ambas cadenas para que sean copiadas. Mientras la cadena de arriba (cadena conductora, que co-
mienza en 3’ y termina en 5’) es copiada de un modo continuo (en dirección 5’ → 3’) por la DNA polimerasa, la de abajo (ca-
dena retrasada, que comienza en 5’ y termina en 3’) es copiada de un modo discontinuo: en fragmentos pequeños en dirección
5’ → 3’ (fragmentos de Okazaki) que se unen por la enzima DNA ligasa. Para iniciar la replicación de cada fragmento de DNA
se necesita un RNA cebador que es sintetizado por la RNA primasa (recuadro).
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dor del último fragmento de Okazaki (el del extremo)
no puede ser reemplazado por DNA pues no hay frag-
mento adyacente. Es más, es posible que no haya es-
pacio suficiente para producir el RNA cebador necesa-
rio para iniciar el último fragmento. De este modo, la
copia de la cadena retrasada tiene entre 50 y 100 nu-
cleótidos menos (en el extremo 5’) que la cadena ori-
ginal (Fig. 3.19.A).

Esto implica un acortamiento progresivo de los
cromosomas en sucesivas generaciones, lo que evi-
dentemente no ocurre. Para evitar que se pierdan los
genes de ambos extremos de cada cromosoma, los
extremos 3’ de cada cadena terminan en una corta se-
cuencia repetitiva especial de DNA (DNA telomérico),
que se encuentra adyacente a la última secuencia de
DNA que se puede replicar por la DNA polimerasa. Es-
ta secuencia especial es rica en bloques de G y muy
similar en todas las especies. En humanos la secuen-
cia es GGGTTA.

De todas formas, aunque esta secuencia telomérica
se repita muchas veces, tras varias replicaciones termi-
naría por desaparecer. Para evitarlo, la secuencia es am-

plificada por una enzima especial denominada telome-
rasa (Fig. 3.19.B). Esta enzima reconoce la secuencia te-
lomérica en el extremo de la cadena original de DNA
terminada en 3’, y la elonga repetitivamente en direc-
ción 5’⇒ 3’ produciendo unos 10 000 pares de nucleóti-
dos. Para ello utiliza un molde de RNA (como la trans-
criptasa inversa), propio de la enzima. De este modo, en
los extremos de los cromosomas la cadena original ter-
minada en 3’ es más larga que la complementaria y se
repliega (Fig. 3.19.C). Este segmento añadido tiene una
longitud suficiente para servir de molde para la elonga-
ción de la copia mediante un nuevo fragmento de Oka-
zaki (Fig. 3.19.D). 

En humanos, sólo las células madre (las células
embrionarias pluripotenciales y las células madre ger-
minales, sanguíneas o de tejidos adultos en continua
renovación) presentan activa esta enzima, aseguran-
do que no se pierdan los genes terminales al cabo de
muchas renovaciones. Las demás células, que ordina-
riamente no se dividen, carecen de telomerasa y, por
tanto, su capacidad de división es limitada. Esto expli-
ca que los fibroblastos en cultivos sólo se dividan un

3'
5'

5'

3'

Hebra sintetizada sobre
la cadena conductora

DNA polimerasa sintetizando
sobre la cadena retrasada

Proteínas desestabilizadoras
de la hélice

DNA helicasa

Hebra conductora continua

DNA polimerasa sintetizando
sobre la cadena conductora

Fragmento de Okazaki 1

Fragmento de Okazaki 2

Fragmento de Okazaki 3

Fragmento de Okazaki 4

RNA cebador

5'

DNA ligasa uniendo dos
fragmentos de Okazaki

RNA primasa

RNA cebador

3'

5'

Figura 3.16. Representación de una horquilla de replicación del DNA tal como se deduce experimentalmente que debe ocu-
rrir. El esquema es igual al de la figura anterior, pero la cadena retrasada sufre un plegamiento de modo que las proteínas que
intervienen en la replicación formen un complejo único que pueda ser utilizado a la vez por ambas cadenas.
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DNA original
Replicones

DNA copia

Puntos de origen de la replicación

Fragmento
de Okazaki

Avance de los
replicones

A

B

1

2

3’

5’

3’

5’

3’

5’

5’

3’

5’

3’

5’

3’

Figura 3.17. A: Replicones durante la replicación del DNA. Así como en una hebra la replicación es continua, en la otra se
van produciendo fragmentos de Okazaki que son unidos por la DNA ligasa. Los números 1, 2, 3, 4 y 5 indican el orden de for-
mación de los fragmentos. El replicón de la derecha correspondería a un estado más avanzado que el de la izquierda. B: Repli-
cones en los que va cambiando la dirección de la replicación, representados en dos estados sucesivos de la replicación (1 y 2).
1: En cada replicón, la replicación será continua en una mitad y discontinua en la otra. 2: Estado más avanzado de la replica-
ción de la figura anterior, que muestra cómo los replicones tienden a juntarse, dando por terminada la replicación del DNA.

Figura 3.18. Cadena de nucleosomas en replicación. Se observan dos replicones y, en cada uno los nucleosomas aparecen
completamente formados. (Tomado de McKnight SL, Miller OL. En: Berkalof A, Bourguet J, Favard P, Lacroix JC. Biologie et
Physiologie Cellulaires. Paris, Hermann, 1983.)

Replicón
Cadenas de DNA separadas en replicación

Doble helicoide de DNA aún no replicado
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Figura 3.19. Replicación de los telómeros. A: Al ser copiadas las cadenas originales, en los extremos de cada cromosoma,
la cadena terminada en 5’ es copiada de forma continua desde el último origen de replicación (a la izquierda en la imagen)
y la terminada en 3’ lo es mediante fragmentos de Okazaki, pero no hay sitio para formar el RNA cebador que dará lugar al
último fragmento de Okazaki. B-C: La telomerasa alarga la cadena original, en el sentido 5’ → 3’. D: Ahora ya hay sitio para
que la DNA primasa pueda producir el RNA cebador y se copie el segmento terminal de la cadena original.
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el intercambio entre cromátidas homólogas lo más pro-
bable es que, en el segmento que se intercambia, la se-
cuencia del homólogo materno sea ligeramente diferente
de la del homólogo paterno, y no puedan aparearse am-
bas cadenas en toda su extensión para formar el doble
helicoide. Un ejemplo de estas uniones heterodúplex y de
su corrección se estudiará a continuación al tratar de la
conversión génica (Fig. 3.24).

Recombinación de sitio específico

Junto con este tipo de recombinación génica general,
hay una recombinación génica de tipo específico, que
se puede producir entre cortas secuencias de DNA, so-
bre una o ambas cadenas de las dobles hélices; secuen-
cias que son reconocidas específicamente por enzimas
de recombinación de sitio específico. Estas enzimas
reconocen secuencias determinadas de un cromosoma
y cortan segmentos que insertan en otros cromosomas
por mecanismos de corte y empalme. Así, el bacteriófa-
go λ inserta su genoma en el cromosoma de E. coli
(Fig. 3.23). Algunas de estas enzimas pueden efectuar
los cortes del cromosoma que va a ser insertado y del
que recibirá a éste en regiones de bases homólogas, re-
alizando apareamientos heterodúplex. Otras enzimas
de recombinación no necesitan de estas pequeñas re-
giones homólogas para llevar a cabo la inserción. Este
tipo de recombinación permite que secuencias determi-
nadas de DNA se desplacen entre cromosomas. 

CONVERSIÓN GÉNICA

Como se deduce del proceso de recombinación géni-
ca de tipo general, en la meiosis se reparten las dos
copias de cada gen materno (alelos maternos) y las
dos copias de cada gen paterno (alelos paternos) en-
tre las cuatro células resultantes, de modo que cada
célula tiene una de esas copias (Fig. 3.20). Excepcio-
nalmente puede observarse que se han producido tres
copias de un alelo materno y un solo alelo paterno (o
al revés). Esto indica que una copia de un alelo (p. ej.,
el paterno) ha sido cambiada a una copia del otro ale-
lo (materno en este caso). Este fenómeno se denomi-
na conversión génica, y puede explicarse mediante
dos mecanismos:

1. Durante la meiosis se producen uniones hetero-
dúplex en los lugares de recombinación génica
general. Si las secuencias materna y paterna son
ligeramente diferentes, no se produce aparea-
miento. El segmento de hebra no apareado (p. ej.,
el paterno) es destruido por nucleasas y se sinteti-
za una cadena complementaria que, en este caso,
corresponderá al alelo materno (Fig. 3.24.A).

2. Un mecanismo más complejo que se desarrollaría
en las siguientes etapas (Fig. 3.24.B):

— Se produce la ruptura de una sola cadena de
una cromátida.

cierto número de veces, inversamente proporcional a la
edad del individuo. 

En las células procariotas, que se han ido reprodu-
ciendo por división durante muchos millones de años,
no se da este problema. En efecto, estas células, poseen
un único cromosoma circular, lo que permite que se co-
pien todos los nucleótidos, pues una vez que la copia al-
canza el final de la cadena, puede continuar copiando
los nucleótidos que fueron el molde del RNA cebador
en el inicio del cromosoma, ya que por su disposición
circular la cadena no se interrumpe. 

RECOMBINACIÓN GÉNICA

Recombinación general

El mecanismo usual de intercambio entre cromátidas
de cromosomas homólogos en la meiosis se conoce
como recombinación génica general o sobrecruzamien-
to, y consiste en lo siguiente: las dos cadenas de DNA
de una cromátida se rompen en un mismo punto, y lo
mismo ocurre en una cromátida del cromosoma homó-
logo apareado con el anterior. A continuación, las cro-
mátidas se sueldan cambiadas, es decir, las dos cade-
nas de una cromátida se sueldan con las dos cadenas
de la cromátida homóloga. Es posible que la ruptura se
produzca en más de un punto a lo largo de la cromáti-
da. Si se produce en dos puntos, más o menos próxi-
mos, la posterior soldadura equivocada en los puntos
rotos provoca el intercambio del fragmento compren-
dido entre los puntos de ruptura (Fig. 3.20). Los inter-
cambios entre cromátidas pueden producirse también
entre cromátidas hermanas, como ya se ha mencionado
(véase Fig. 3.14).

En realidad, el mecanismo de ruptura y recombina-
ción parece ser un poco más complicado de lo que se
deduce del párrafo anterior. La recombinación general
comienza con la rotura de ambas cadenas de una cro-
mátida en un mismo punto por una endonucleasa, y si-
gue con una degradación de los nucleótidos adyacentes
al punto de ruptura, en una extensión diferente en cada
cadena. Una exonucleasa aparea el extremo roto de
una cadena con las secuencias complementarias de una
cadena de una cromátida del cromosoma homólogo, y
el extremo roto crece sintetizando una copia comple-
mentaria de los nucleótidos de este cromosoma homó-
logo. Después ocurre lo mismo con la otra cadena rota.
Finalmente se separan las cromátidas intercambiadas a
partir del punto de corte mediante cortes y empalmes
selectivos (Fig. 3.21). 

A veces puede ocurrir que las dos cadenas de cada
cromátida no se corten en el mismo punto exactamente,
sino un poco desfasadas. En ese caso, una vez producido
el intercambio, en cierta longitud de cada una de las dos
cromátidas que se han intercambiado un segmento se
forma un doble helicoide mixto, con una cadena prove-
niente de una cromátida y otra de la cromátida homólo-
ga. Esta zona de doble helicoide mixto se denomina
unión heterodúplex (Fig. 3.22). Este proceso pasaría inad-
vertido en el intercambio entre cromátidas hermanas,
pues ambas son genéticamente idénticas. En cambio, en
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— Un extremo de la cadena rota se desplaza para
aparearse con una cadena de una cromátida
del cromosoma homólogo.

— El trozo de cadena de esta última cromátida
que ha quedado sin aparearse (por la intrusión
del segmento de la cadena cortada) es destrui-
do por nucleasas.

— La cadena intrusa se corta por otro punto, des-
prendiéndose de su cromátida original, y ocupa

definitivamente el lugar dejado en el cromoso-
ma homólogo por ese segmento no apareado
que fue destruido. Para ello el trozo de cadena
intrusa se fusiona por sus dos extremos con esa
cromátida homóloga.

— Mientras tanto, el hueco dejado por la cadena
intrusa al separarse de su cromátida original
es rellenado por DNA neosintetizado a partir
del punto de ruptura.

Dos cromosomas
homólogos cada uno
con dos cromátidas

Ruptura y cruzamiento
de cromátidas entre
cromosomas homólogos

A

B

C

Soldadura cambiada
de las cromátidas
entrecruzadas

Intercambio
efectuado

Rechazo de los cromosomas
que quedan unidos por el
punto de cruce de las
cromátidas entrecruzadas

Ruptura de las
cromátidas
entrecruzadas

Soldadura cambiada
de las cromátidas
entrecruzadas

Intercambio
efectuado

Intercambio
efectuado

Ruptura de las
cromátidas
entrecruzadas

Cruzamiento
de las
cromátidas

Giro de 180°
efectuado en el
plano indicado

Giro de 180°
efectuado en el
plano indicado

Figura 3.20. Recombinación génica de tipo general. A: Esquema que explica el intercambio de un fragmento de cromátida entre
cromosomas homólogos tal como se considera que ocurre en la meiosis. A un entrecruzamiento entre dos cromátidas (una de ca-
da homólogo) sigue la ruptura al mismo nivel de ambas cromátidas y la posterior soldadura intercambiada de las cromátidas. B: El
mismo intercambio de la figura anterior tal como se deduce de algunas imágenes observadas en microscopía óptica. Ambos cro-
mosomas homólogos se rechazan, quedando unidos por el punto de cruce de las cromátidas, hasta que se produce la ruptura y
soldadura intercambiada. C: El mismo intercambio tal como se observa en algunas imágenes de microscopía óptica. Tras el recha-
zo de ambos cromosomas homólogos, se producen dos giros consecutivos de 180° en planos perpendiculares entre sí, antes de la
ruptura y soldadura intercambiada de cromátidas.
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— El resultado momentáneo es que se obtienen
una copia de un alelo, dos de otro y una cro-
mátida mixta, ya que su doble helicoide pre-
senta una unión heterodúplex que permite el
apareamiento. La existencia de tres copias de
un gen y sólo una del homólogo no se pondrá
de manifiesto hasta el siguiente ciclo celular,
cuando ambas cadenas de cada cromátida se
hayan separado y hayan formado su copia
complementaria.

CORRECCIÓN DE LOS ERRORES DE COPIA

Sólo se produce un error en la replicación aproximada-
mente cada 109 pares de bases. Las moléculas de DNA
con un extremo 3’-OH mal apareado (sin apareamiento
de bases) en su hebra cebadora no son patrones efi-
cientes, por lo que deben ser eliminados los nucleóti-
dos mal apareados. Esta eliminación se lleva a cabo
mediante una exonucleasa 3’ ⇒ 5’, que se incorpora a la
DNA polimerasa para recortar, mediante hidrólisis, los
residuos no apareados del extremo cebador.

En la Figura 3.30 se muestra un ejemplo. Una forma
tautomérica rara de citosina (C*) se aparea con adenina
incorporándose a la cadena copiada (Fig. 3.25.A). El rápi-
do desplazamiento tautomérico de C* a C normal destru-
ye su apareamiento e impide que continúe la formación
de la cadena (Fig. 3.25.B). La actividad de la exonucleasa
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Ruptura de ambas cadenas del
cromosoma paterno

Degradación desigual de ambos extremos

Apareamiento de una cadena paterna
rota con la complementaria del
cromosoma materno

Elongación de la cadena apareada

Apareamiento de la otra cadena paterna
rota con la complementaria del
cromosoma materno

Elongación de la cadena apareada

Intercambio efectuado por cortes selectivos

Figura 3.21. La recombinación general comienza con la
rotura de ambas cadenas de una cromátida en un mismo
punto por una endonucleasa; después se produce una de-
gradación de los nucleótidos adyacentes al punto de rup-
tura, en una extensión diferente en cada cadena. Una exo-
nucleasa aparea el extremo roto de una cadena con las
secuencias complementarias en una cadena de una cro-
mátida del cromosoma homólogo, y el extremo roto crece
copiando complementariamente los nucleótidos de este
cromosoma homólogo. Después ocurre lo mismo con la
otra cadena rota. Finalmente se separan las cromátidas in-
tercambiadas a partir del punto de corte mediante cortes y
empalmes selectivos.

Cadena de DNA Cromátida

Figura 3.22. Corte heterodúplex. Intercambio de ambas
cadenas entre dos cromátidas en el que, en cada cromáti-
da, el corte de cada una de las dos cadenas ocurre a un ni-
vel ligeramente diferente.
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3’ ⇒ 5’, unida a la DNA polimerasa, escinde el nucleótido
con C y deja el anterior que está correctamente apareado
(Fig. 3.25.C). Ahora puede continuarse la elongación.

Sin embargo, existe una pequeña dificultad ¿cómo
se reconoce cuál es la cadena patrón y cuál la copiada
y, por tanto, en qué cadena hay que corregir el error?
En E. coli, el mecanismo de reconocimiento se basa en
que las bases A de las secuencias GATC se metilan un
tiempo después de su incorporación a la cadena, de
modo que todas las cadenas nuevas se reconocen du-
rante un período por la ausencia de metilación. En las
células eucariotas no hay metilación de adenina (en
los vertebrados la metilación del DNA está restringida
a la citosina) y, por tanto, el mecanismo no puede ser
el mismo, pero debe de existir algún otro tipo de mar-
cador. Se ha sugerido que las cadenas recién formadas
presentan muescas en la proximidad de los fragmen-
tos erróneos, y estas muescas son reconocidas por las
enzimas que intervienen en la supresión del fragmento
erróneo.

REPARACIÓN DEL DNA

Reparación de una cadena

En el DNA se producen miles de cambios aleatorios
provocados por la energía térmica. Los dos más frecuen-
tes son: 1) desaminación; por hidrólisis espontánea se-
guida de desplazamiento tautomérico, la citosina (C) se
transforma en uracilo (U); y 2) despurinización; por hi-
drólisis espontánea se desprende la guanina (G). A pe-
sar de que estas lesiones son muy frecuentes, en la se-
cuencia de DNA de la célula sólo se acumulan unos
pocos cambios estables al año, como máximo. La expli-
cación es que las lesiones se eliminan con una eficacia
notable a través de un proceso de reparación del DNA.
El fallo en los genes que reparan el DNA predispone al
cáncer y otras enfermedades. La extrema sensibilidad a
la luz ultravioleta en pacientes con xeroderma pigmen-
tosum se debe a la escasa capacidad para reparar los
daños que la luz produce en el DNA.

Esta reparación se basa en la disposición del DNA
formando un doble helicoide; por eso, en los virus de
una sola cadena de ácido nucleico no puede realizarse
la reparación y las frecuencias de mutación son muy
elevadas. 

En el caso de la desaminación, la base alterada, al
perder su emparejamiento con la cadena complementa-
ria no lesionada, es detectada y eliminada por una de
las DNA glucosidasas (hay una diferente para cada ba-
se) que van recorriendo el helicoide. A continuación, la
acción conjunta de las enzimas AP endonucleasa y fos-
fodiesterasa detectan el azúcar-fosfato del nucleótido
cuya base alterada ha sido ya eliminada y lo eliminan
cortando la cadena en ese punto. Después ese nucleóti-
do es reemplazado por el nucleótido correcto para el
emparejamiento por la acción de la DNA polimerasa, y
el nuevo nucleótido es empalmado a la cadena por la
DNA ligasa (Fig. 3.26.A). En el caso de la despuriniza-
ción, como la base ya se ha perdido, actúa directamente
la AP endonucleasa, y después la DNA polimerasa y la
DNA ligasa.

Otras veces se altera no una base aislada, sino un
fragmento de una de ambas cadenas; por ejemplo, por
enlaces de varias bases con carbohidratos, como ocurre
en la acción del carcinógeno benzopireno, o la forma-
ción de varios dímeros pirimidínicos (TT, TC, CC) a cau-
sa de la luz solar. En ese caso, el fragmento alterado es
reconocido y cortado en ambos extremos por un gran
complejo multienzimático. A continuación el fragmento
es eliminado por la DNA helicasa, y sustituido por el
fragmento correcto por la acción de la DNA polimerasa
y la DNA ligasa (Fig. 3.26.B).

Reparación de ambas cadenas

Una vez que ambas cadenas del DNA se han roto en un
punto, se produce una degradación de los nucleótidos
adyacentes al punto de ruptura en una extensión dife-
rente en cada cadena. La reparación es más difícil, pues
no existe cadena modelo (Fig. 3.27). Hay dos mecanis-
mos de reparación: 1) la unión no homóloga de los ex-

Integrasa

Secuencias de
sitio específico
de reconocimiento

Cromosoma de E. coli 

Cromosoma del
bacteriófago λ 

A

B

C D

Figura 3.23. Recombinación génica de sitio específico.
Secuencias determinadas de un cromosoma son reconoci-
das y cortadas por enzimas de recombinación de sitio espe-
cífico e insertadas en otros cromosomas. En el esquema se
ilustra la inserción del genoma del bacteriófago λ en el cro-
mosoma de Escherichia coli. La enzima de recombinación
en este caso es la integrasa λ.
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A

B

Cromosoma Cromátida Cadena
de DNA

Cromosoma Cromátida
Cadena
de DNA

Un extremo de la cadena 
rota se entrecruza con la 
cadena de otra cromátida

El otro extremo crece para
recuperar el hueco dejado 
por el segmento desplazado

Ruptura de una 
cadena de DNA

Formación de una 
unión heterodúplex

Los segmentos de cadenas 
mal apareados se destruyen

Se sintetizan 
segmentos nuevos

Segmento sustituido 
en el apareamiento

El segmento desplazado se 
corta para aparearse con la 
otra cromátida

El segmento 
sustituido degenera

El segmento en crecimiento 
rellena el hueco

Figura 3.24. Dos mecanismos posibles de conversión génica. A: La formación de uniones heterodúplex en los lugares de
recombinación génica general puede conducir a la falta de apareamiento al tratarse de secuencias algo diferentes. El seg-
mento no apareado de un alelo es destruido, y se sintetiza una cadena complementaria correspondiente al otro alelo. B: La
ruptura de una sola cadena de DNA de una cromátida va seguida del desplazamiento del extremo roto de esa cadena para
aparearse con una cadena de una cromátida del cromosoma homólogo. El segmento de esta última cadena, que es desplaza-
do de su apareamiento, es destruido. La cadena intrusa se desprende de su cromátida al romperse por otro punto y se inser-
ta definitivamente en el cromosoma homólogo sustituyendo al segmento destruido. El hueco dejado por la cadena intrusa en
su cadena original es rellenado por nueva síntesis de DNA. El resultado es una copia de un alelo, dos de otro y una cromáti-
da mixta de ambos alelos. En la próxima división celular, esa cromátida mixta dará lugar a dos cromátida hijas, una corres-
pondiente a cada alelo. 
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tremos rotos, previa degradación de los nucleótidos no
apareados en los extremos rotos, lo que implica la pér-
dida de más nucleótidos; y 2) la unión homóloga, en la
que los nucleótidos eliminados se reconstruyen utili-
zando como modelo la cromátida hermana (en células
que han replicado el DNA y aún no se han dividido) o el
cromosoma homólogo (en células que no han replicado
el DNA), al igual que ocurre en la recombinación gene-
ral (véase Fig. 3.21). 

TRANSCRIPCIÓN DEL DNA EN RNA

TIPOS DE RNA

En la transcripción, el DNA es copiado como RNA. Al
transcribirse esa secuencia de DNA (gen) en el corres-
pondiente RNA, el complementario de la C es la G, el
de la G es la C, y el de la T es la A, como ocurre en la

replicación. Sin embargo, el complementario de la A
no es la T sino la base uracilo (U). Además de la susti-
tución de la base T por la U, otra diferencia entre el
DNA y el RNA estriba en que, en este último, la pento-
sa es la ribosa. Por otra parte, el RNA forma una héli-
ce simple y no doble (Fig. 3.28), excepto en ciertos vi-
rus, de modo que algunos nucleótidos se aparean con
otros de la misma cadena situados a distancias muy
diferentes, lo que determina la forma en que la cade-
na se pliega.

En el RNA la unión base + ribosa forma un nucleósi-
do (que puede ser adenosina, guanosina, uridina y citi-
dina). La unión nucleósido + PO4

3– forma un nucleótido
(que puede ser adenosín monofosfato, guanosín mono-
fosfato, uridín monofosfato y citidín monofosfato).

Fuera del RNA hay nucleótidos que pueden conte-
ner de uno a tres grupos PO4

3– y que cumplen impor-
tantes funciones en la célula. Así ocurre con el adenosín
trifosfato (ATP), adenosín difosfato (ADP) y adenosín
monofosfato (AMP); y con el guanosín trifosfato (GTP),
guanosín difosfato (GDP) y guanosín monofosfato (GMP).
Además, el AMP y GMP pueden formar nucleótidos cícli-
cos: el cAMP o AMP cíclico, y el cGMP o GMP cíclico que
actúan en la transmisión de señales celulares.

Existen diversos tipos de RNA en la célula. Los tres
principales son:

1. Ribosómico (rRNA). Los diversos rRNA, junto
con sus proteínas asociadas, forman los riboso-
mas, que intervendrán en la síntesis proteica.
Los rRNA constituyen el 70% del RNA celular
aproximadamente, mientras que sus RNA pre-
cursores, presentes en el núcleo, forman el 5%
del RNA celular.

2. Mensajero (mRNA). Las diferentes secuencias de
los nucleótidos que constituyen los múltiples mR-
NA de la célula determinarán las cadenas polipep-
tídicas que se sintetizarán en los ribosomas. La
proporción de los mRNA varía dependiendo del ti-
po celular y del momento funcional. Por término
medio, representan el 3% del RNA celular, aunque
sus precursores (RNA nuclear heterogéneo o hnR-
NA) son aproximadamente el 50% del RNA sinte-
tizado en la célula.

3. De transferencia (tRNA). Los diversos tRNA trans-
portan los diferentes aminoácidos hacia los ribo-
somas en la síntesis proteica. Pueden constituir el
15% del RNA celular.

A diferencia de la mayoría de los genes que codifi-
can los mRNA para la síntesis de proteínas, los genes
que codifican los RNA estructurales (rRNA, tRNA) sue-
len estar repetidos muchas veces en el genoma y, con
frecuencia, están agrupados en tándem.

Hay muchos otros tipos menores de RNA, no todos
bien conocidos, presentes en el núcleo y el citoplasma
de la célula. Las moléculas de RNA pueden catalizar la
ruptura y formación de enlaces covalentes, incluidas las
uniones entre nucleótidos de otras moléculas de RNA, y
eliminar secuencias de nucleótidos en el proceso de
maduración del RNA.
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Figura 3.25. Corrección de fragmentos erróneos en la re-
plicación del DNA. A: Una forma tautomérica rara de citosi-
na se aparea con adenina. B: El desplazamiento tautomérico
de la citosina anormal a normal provoca un mal aparea-
miento que hace que se detenga la replicación. C: La citosi-
na mal apareada es eliminada por una exonucleasa 3’→ 5’
con lo que puede continuarse la elongación.
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Figura 3.26. A: Por desaminación, una citosina se convierte en uracilo. Al perder su emparejamiento con la cadena comple-
mentaria, es detectada y eliminada por la DNA glucosidasa específica para el uracilo. Las enzimas AP endonucleasa y fosfodies-
terasa detectan y eliminan el azúcar-fosfato del nucleótido carente de base. Después la DNA polimerasa sitúa el nucleótido co-
rrecto, que es empalmado a la cadena por la DNA ligasa. B: La formación del dímero pirimidínico TC altera no ya una sola
base, sino un fragmento de una cadena. Este fragmento es cortado por un gran complejo multienzimático, eliminado por la
DNA helicasa y sustituido por el fragmento correcto por las enzimas DNA polimerasa y DNA ligasa.
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MECANISMO GENERAL DE LA TRANSCRIPCIÓN

Para efectuar la transcripción se requieren modificacio-
nes reversibles en las histonas, algunas de las cuales
parecen estar relacionadas con la descondensación del
DNA para convertir los genes en activos. Para que el
DNA se transcriba ha de sufrir los siguientes cambios:

1. Pérdida de la estructura de la fibra de 25 nm, me-
diante la eliminación de la histona H1, y adquisi-
ción de la estructura de la fibra de 10 nm (cadena
nucleosómica). 

2. Acetilación de las otras histonas (H2A, H2B, H3 y
H4) en las lisinas próximas a los extremos amino.
La acetilación la realiza la enzima histona acetila-
sa y se mantiene durante 10 minutos.

3. A los nucleosomas de los genes activos (uno de
cada 10 nucleosomas) se unen las proteínas no
histónicas del grupo de alta motilidad (HMG), de-
nominadas HMG 14 y HMG 17, que, junto con
unos complejos de remodelación de la cromatina
(denominados SW1/SNF en bacterias, pero pre-
sentes también en eucariotas), contribuyen a la
descondensación de la cromatina.
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rotas con las de una cromátida hermana
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REPARACIÓN HOMÓLOGA

Figura 3.27. Cuando ambas cadenas del DNA se rompen en un punto, se produce una degradación de los nucleótidos adya-
centes a ese punto en una extensión diferente en cada cadena. Hay dos mecanismos de reparación: 1) la unión no homóloga de
los extremos rotos, previa degradación de los nucleótidos no apareados en los extremos rotos, lo que implica la pérdida de más
nucleótidos, y 2) la unión homóloga, en la que los nucleótidos eliminados se reconstruyen utilizando como modelo la cromáti-
da hermana (en células que han replicado el DNA y aún no se han dividido) o el cromosoma homólogo (en células que no han
replicado el DNA), al igual que ocurre en la recombinación general (véase Fig. 3.25).
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La RNA polimerasa empieza a copiar cuando en-
cuentra una secuencia de DNA denominada promotor,
y termina cuando encuentra una secuencia de DNA de-
nominada señal de terminación (Fig. 3.29). El DNA pro-
motor consta de dos secuencias (secuencias consenso),
muy conservadas en la evolución, de seis nucleótidos
cada una, separadas por unos 17 nucleótidos que no
son reconocidos. La velocidad de la transcripción es de
unos 30 nucleótidos por segundo.

La RNA polimerasa trabaja en cadena. Sobre el DNA
se observan múltiples moléculas de RNA polimerasa,
cada una con un transcrito de RNA cuya longitud va au-
mentando conforme la RNA polimerasa se aleja del
punto de iniciación. Ello se debe a que, a medida que la
RNA polimerasa recorre el gen, copia la cadena de DNA
y añade al RNA los nucleótidos complementarios del
DNA copiado. De esta manera, todas las cadenas de

La transcripción es realizada por la enzima RNA po-
limerasa, formada por varias cadenas polipeptídicas
con un total de 400 kDa. En E. coli esta enzima com-
prende cinco subunidades: α (dos veces), β, β’, σ y ϖ.
La subunidad σ actúa como factor de iniciación en la
transcripción. Hay tres clases de RNA polimerasa en
los eucariotas, según el tipo de RNA que se va a trans-
cribir:

RNA polimerasa I. Hay unas 40 000 moléculas en la
célula. Cataliza la síntesis de la molécula precursora de
los rRNA principales. Esta síntesis se produce en un
componente celular específico: el nucléolo.

RNA polimerasa II. El número de moléculas es muy
variable. Sintetiza el RNA precursor de los mRNA.

RNA polimerasa III. Hay unas 20 000 moléculas en la
célula. Produce los tRNA y el RNA 5 S del ribosoma.
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Figura 3.28. Estructura molecular del RNA.
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RNA que se forman son iguales, aunque, hasta el final
del gen no están completas.

Como el RNA sintetizado no forma doble helicoide
con el DNA patrón, se dispone de modo que las cade-
nas de RNA transcrito cuelgan a uno y otro lado de la
cadena de DNA que está siendo copiada (Fig. 3.29). El
RNA transcrito se une desde el primer momento a pro-
teínas, cuyo aspecto y composición es muy variable de-
pendiendo del RNA de que se trate.

Aunque se encuentren muchas RNA polimerasas tra-
bajando al mismo tiempo, todas van copiando en el senti-
do 5’ ⇒ 3’; por lo tanto, se copia una sola cadena del do-
ble helicoide (Fig. 3.30.A). El DNA promotor determina
cuál de las dos cadenas de DNA es copiada, ya que el
DNA promotor es una secuencia de DNA, y por tanto de-
be leerse en una dirección, y como la RNA polimerasa co-
pia en el sentido 5’ ⇒ 3’, sólo puede copiar la cadena que
vaya en sentido 3’ ⇒ 5’. Puede ocurrir también que se es-
tén copiando las dos cadenas a la vez, pero nunca en los
mismos segmentos. Esto se observa en la Figura 3.30.B.
Mientras unas RNA polimerasas copian los trozos 1 de la
cadena a, otras copian los segmentos 2 de la cadena b.
Como ambas copian en sentido 5’ ⇒ 3’, las RNA polime-
rasas corren en direcciones opuestas. Para copiar la cade-
na de DNA debe abrirse el doble helicoide; esto ocurre
transitoriamente, pues enseguida se vuelve a configurar.

En la transcripción intervienen tres tipos factores de
naturaleza proteica (Fig. 3.31):

1. Factores de transcripción. Son diversas proteínas
que se unen al DNA promotor, convirtiéndolo en

DNA promotor funcional, que atrae las RNA poli-
merasas. Hay tres tipos de factores diferentes,
uno para cada tipo de RNA polimerasa.

2. Factor de iniciación. Es la subunidad σ de la RNA
polimerasa, y se libera tras la síntesis de los ocho
primeros nucleótidos.

3. Factores de elongación. Se incorporan a la RNA
polimerasa tras la liberación del factor de inicia-
ción, y sirven para la elongación y terminación de
la cadena de RNA.

Los nucleosomas se mantienen durante la transcrip-
ción, tal como se deduce de las imágenes de micros-
copía electrónica. Se han propuesto dos explicaciones
(Fig. 3.32):

1. Los dos tetrámeros de cada octámero se separan
sólo momentáneamente mientras pasa la RNA
polimerasa.

2. El octámero libera primero una vuelta del DNA,
que es copiada por la RNA polimerasa; a conti-
nuación se enrolla de nuevo esa vuelta y se libera
la otra; por último, esta segunda vuelta tras ser
también copiada vuelve a quedar enrollada.

Para regular la transcripción existen unos juegos de
proteínas de regulación génica o proteínas regulado-
ras que reconocen determinadas secuencias del DNA y
determinan cuál o cuáles de los miles de genes de la
célula deben iniciar la transcripción. Hay cientos de es-
tas proteínas: unas son activadoras, y se unen a las

Figura 3.29. Transcripción en el nucléolo de Triturus viridiscens. (Tomado de Miller OL, Beatty BR. En: Berkalof A, Bourguet
J, Favard P, Lacroix JC. Biologie et Physiologie Cellulaires. Paris, Hermann, 1983.)

DNA

Secuencia de finalización

RNA transcrito

Sentido de la transcripción

RNA polimerasa

Espaciador Gen transcribiendo Promotor
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TRANSCRIPCIÓN DEL mRNA

El mRNA codifica la síntesis proteica, que traducirá en
secuencias de aminoácidos las secuencias de los triple-
tes de bases del ácido nucleico. Una célula típica puede
sintetizar entre 10 000 y 20 000 proteínas diferentes. El
mRNA es de vida corta en las bacterias (pocos minutos)
y más larga en los eucariotas. Su longitud es muy varia-
ble, dependiendo de la proteína que se vaya a codificar.

Para codificar una proteína de tamaño medio (de 300 a
400 aminoácidos) se necesita un mRNA de 900 a 1200 ba-
ses (cada aminoácido es regulado por tres bases). Sin
embargo, en los eucariotas gran parte del mRNA de la cé-
lula es producido por un complejo proceso que empieza
en el núcleo con la síntesis y el procesamiento de un RNA
muy largo, denominado mRNA precursor, RNA nuclear
heterogéneo (hnRNA) o transcrito primario (Fig. 3.33).
Este transcrito posee por término medio unos 8000 nucle-
ótidos (los hay de hasta 20 000) y contiene segmentos
que se traducirán como secuencias de aminoácidos (exo-
nes) y segmentos no codificantes (secuencias intercala-
das, también llamadas secuencias intrónicas o intrones)
y, además, secuencias reguladoras a las que se unirán

RNA polimerasas; otras son represoras y se unen a
los DNA promotores inhibiendo específicamente la
transcripción. A su vez, ambas proteínas se pueden ac-
tivar o desactivar por fosforilación o por unión a otras
proteínas.

Algunas proteínas reguladoras pueden actuar so-
bre secuencias situadas a cierta distancia de donde
está el punto de iniciación de la transcripción, es de-
cir, donde se encuentran el DNA promotor y la RNA
polimerasa. Para ejercer su acción, el segmento de
DNA que se halla entre el promotor y la proteína regu-
ladora se pliega, formando un lazo, para que la pro-
teína reguladora establezca contacto con el DNA pro-
motor.

Hay también un control de la transcripción por me-
dio de las moléculas de señalización intracelular como
el cAMP. Por lo general, esta acción es indirecta y afecta
a la fosforilación de las proteínas reguladoras.

Todos estos sistemas de regulación son, a su vez,
regulados por otros factores que los activan o inhiben,
tales como el calor, los factores de crecimiento o las
diversas proteínas que controlan las fases del ciclo ce-
lular.

RNA polimerasa

3'

5'

5'

3'

5'

3'

3'

5'

a

b

A

B

Doble cadena de DNA

1 2 1 2

RNA

3'

5'

Figura 3.30. Transcripción. A: Sólo una de las dos cadenas de DNA es copiada como RNA. Hay varias RNA polimerasas tra-
bajando en serie. Cada una lleva una cadena, que se va alargando a medida que la enzima recorre el DNA, y cuelga a uno u
otro lado del DNA. B: Aunque sólo se esté copiando una de las dos cadenas de DNA, las RNA polimerasas pueden estar en am-
bas cadenas, pero nunca en el mismo segmento a la vez. Mientras unas RNA polimerasas copian los trozos 1 de la cadena a,
otras RNA polimerasas copian los segmentos 2 de la cadena b. Como ambas copian en sentido 5’ ⇒ 3’, las RNA polimerasas co-
rren en direcciones opuestas.
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las proteínas de regulación génica. A continuación, este
transcrito sufre un proceso de maduración, en el que se
cortan y empalman largas secuencias de RNA (splicing),
para eliminar los intrones y dar lugar al mRNA definitivo,
que es selectivamente transportado al citoplasma. Los
intrones se eliminan porque son cortados por ambos ex-
tremos permitiendo la unión de los exones adyacentes.
En este proceso, la mayor parte del transcrito primario
total del RNA (un 80-90% por término medio) es elimina-
da y degradada en el núcleo. Como resultado, y aunque

la producción del hnRNA corresponde normalmente a la
mitad de la síntesis de RNA de una célula, el mRNA que
se produce representa tan sólo un 3% del nivel basal de
RNA de una célula. Este proceso de maduración, al sepa-
rar los exones, posibilita el que un mismo gen pueda co-
dificar varias proteínas diferentes.

El transcrito primario de hnRNA es producido por
una molécula de RNA polimerasa II. El DNA promotor
contiene una secuencia consenso, llamada secuencia
TATA o caja TATA, porque consta de secuencias ricas en
T y A situadas unos 25 nucleótidos por delante del ini-
cio de la transcripción. Los factores de transcripción de
la RNA polimerasa II son al menos ocho, y se denomi-
nan desde TFII-A a TFII-H. Esta denominación se refiere
a que son factores de transcripción sólo para la RNA po-
limerasa II (TFII) y la letra mayúscula indica el orden en
que fueron descubiertos. El factor de transcripción más
importante es el TFII-D, un gran complejo proteico que
se une a la secuencia TATA, por lo que se conoce tam-
bién como factor TATA. En las células eucariotas (no en
las procariotas), al transcrito primario se le añaden dos
señales, una en cada extremo (Fig. 3.34):

1. Al extremo 5’ del transcrito se añade un nucleóti-
do especial (caperuza 5’), compuesto de una G me-
tilada (7-metil-guanosina) unida a trifosfato. Esta
caperuza se añade cuando se llevan sintetizados
unos 20-30 nucleótidos, y sirve para que la subu-
nidad pequeña del ribosoma reconozca el mRNA
y se una a él en la síntesis proteica. También se
piensa que protege al RNA en formación de ser
degradado.

2. En el extremo 3’ se añade una cadena de unos 200 re-
siduos poliadenilados (secuencia poli-A) por acción
de la enzima polimerasa de poli-A. Esta enzima no
requiere una cadena modelo para sintetizar esa co-
la poli-A. La localización del punto donde debe ter-
minarse la síntesis del mRNA la llevan a cabo dos
proteínas denominadas CstF (cleavage stimulation
factor) y CPSF (cleavage and polyadenylation spe-
cificity factor). Estas proteínas viajan con la RNA
polimerasa II y, entre 10 y 30 nucleótidos después
de encontrar la secuencia AAUAAA en el DNA, cor-
tan el transcrito de mRNA en un punto en el que
aparecen las bases CA, situado unas 30 bases antes
de unas secuencias ricas en G y U o U. Entonces la
polimerasa de poli-A añade los 200 nucleótidos
mencionados al extremo 3’ cortado. Ese extremo
no es el final de la transcripción, pues ésta continúa
unos cientos de nucleótidos más. La transcripción
cesa porque, una vez cortado el transcrito al que se
añadió la cola poli-A, esos cientos de nucleótidos
que quedan unidos a la RNA polimerasa carecen de
la caperuza de G metilada. A ese mRNA poliadenila-
do se unen las proteínas poli-A, que permanecen
con el mRNA que emigra al citosol y ayudan a diri-
gir la síntesis proteica. Se piensa que la cola poli-A
desempeña las siguientes funciones: 1) contribuye
a la estabilidad del mRNA en el citoplasma, y 2) fa-
cilita la eficiente traducción del mRNA por los ribo-
somas. Se ha observado que, en los huevos no fer-
tilizados, hay varios mRNA con cortas secuencias

Se inicia la síntesis 
de RNA

La  RNA polimerasa no puede avanzar y no continúa 
la síntesis de RNA

La  RNA polimerasa avanza y se continúa la síntesis de RNA
elongándose la cadena

Factores de elongación

Factores de iniciación DNA

RNA polimerasa

Se abre la cadena de DNA al situarse sobre ella  
la RNA polimerasa

Se pierden factores
de iniciación

Se añaden factores
de elongación de la
cadena de RNA

Figura 3.31. Iniciación de la transcripción. La enzima
RNA polimerasa II se une al DNA donde reconoce la se-
cuencia de DNA promotor (caja TATA). Allí se unen tam-
bién los factores de iniciación correspondientes y se sepa-
ran ambas cadenas de DNA para empezar la transcripción.
La RNA polimerasa II no puede avanzar hasta que no se li-
beran los factores de iniciación y se añaden otras proteí-
nas que constituyen los factores de elongación.
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El nucleosoma  se hiende en dos partes

El nucleosoma  se desdobla
en dos mitades que se separan
al paso de la RNA polimerasa

El nucleosoma  se reconstituye
tras pasar la RNA polimerasa

RNA polimerasa

Nucleosoma

Doble helicoide de DNA

Transcrito de RNA

El nucleosoma  libera la otra
vuelta del DNA  y enrolla
de nuevo la anterior

El nucleosoma libera
una vuelta del DNA

 al paso de la RNA polimerasa

El DNA recupera su estructura
primitiva alrededor del nucleosoma
tras pasar la RNA polimerasa

A B

Figura 3.32. Los nucleosomas no desaparecen durante la transcripción. Este hecho puede explicarse de dos formas. A: Des-
doblamiento momentáneo del nucleosoma en dos partes mientras pasa la RNA polimerasa. B: Liberación del DNA enrollado
sobre el nucleosoma en dos etapas (primero una vuelta y después la otra) durante el paso de la RNA polimerasa.

A B C

A B C

Gen (DNA)

hnRNA

mRNA

Transcripción

Procesamiento

Exón A Intrón 1 Intrón 2Exón B Exón C

1 2

Figura 3.33. La transcripción
del mRNA por la RNA polimera-
sa II da lugar a un RNA hetero-
géneo (hnRNA) que consta de
varios segmentos, unos denomi-
nados intrones y otros, exones.
Los intrones se perderán poste-
riormente, quedando unidos los
exones para formar el mRNA de-
finitivo.
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Factores de
elongación

RNA polimerasa II

DNA

Caperuza de GTP metilado
añadida al extremo 5'

Se produce el corte del transcrito,
la pérdida del factor de elongación
y la adición de una cola de poli-A
en el extremo cortado (3’)

Poli-A

5'

3'

DNA promotor (punto de inicio
de la síntesis de RNA)

Continúa la transcripción pero se degrada
el nuevo transcrito carente de caperuza 5’

Secuencia
AAUAA

CPSF

CstF

Bases CA (punto de corte y de adición de 
la cola poli-A) por la polimerasa de poli-A

Polimerasa 
de poli-A

Poli-A

Mrnt

Secuencias 
ricas
en GU o U

Unos 30 
nucleótidos

De 10 a 30 
nucleótidos

Figura 3.34. Formación de los dos añadidos (extremo inicial y extremo final) en el transcrito por la RNA polimerasa II. En el
extremo inicial (5’) se añade una caperuza formada por una 7-metil-guanosina unida a trifosfato, que será reconocida por el ri-
bosoma en la síntesis proteica. En el extremo final (3’) la polimerasa de poli-A añade una secuencia poliadenilada, que inter-
viene en el transporte del mRNA al citoplasma. La localización del punto donde debe terminarse la síntesis del mRNA la llevan
a cabo dos proteínas (CstF y CPSF) que viajan con la RNA polimerasa II y, que, entre 10 y 30 nucleótidos después de encontrar
en el DNA la secuencia AAUAAA, cortan el transcrito de mRNA en un punto en el que aparecen las bases CA, situado unas 
30 bases antes de unas secuencias ricas en G y U o U.

poli-A que no pueden ser traducidos. La fertiliza-
ción alarga esas secuencias, de tal modo que esos
mRNA ya pueden ser traducidos.

En las células eucariotas (no en las procariotas), el
hnRNA se une a proteínas a medida que va siendo sin-
tetizado, y forma complejos de unos 500 nucleótidos re-

cubiertos de proteínas denominados ribonucleoproteí-
nas nucleares heterogéneas (hnRNP), de 30 S y unos
20 nm de diámetro (Fig. 3.35). Se conocen ocho tipos di-
ferentes de proteínas cuyo peso oscila entre 34 y 120 kDa.
Con el microscopio electrónico no suelen verse estas
proteínas porque se deshacen en el procesamiento, pe-
ro pueden observarse otras partículas, denominadas 
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ribonucleoproteínas nucleares pequeñas (snRNP). Estas
partículas tienen un tamaño medio de unos 25 nm y se
forman en las uniones exón-intrón. 

Hay seis snRNP diferentes, designadas con la letra U
(desde U1 hasta U6). Cada una de ellas comprende una se-
cuencia diferente de RNA de unos 200 nucleótidos, llama-
da snRNA, unida al menos a siete proteínas diferentes.
Las snRNA también son transcritas por la RNA polimera-
sa II; hay una para cada proteína U (desde snRNA U1 has-
ta snRNA U6).

Las partículas snRNP, reclutadas por unas proteínas
denominadas SR, se reúnen formando otras mayores,
denominadas espliceosomas, de tal modo que el intrón
de RNA que se extiende entre ellas forma un lazo que
será eliminado. El proceso ocurre del modo siguiente
(Fig. 3.35):

1. Una vez formado el lazo, al ensamblarse el espli-
ceosoma, el intrón es cortado en su extremo 5’, y
este extremo se une a una adenina situada cerca
del otro extremo (3’) del intrón.

2. El extremo 3’ del exón situado delante del intrón,
y que ha quedado cortado, se une al extremo 5’
del exón situado a continuación del intrón, mien-
tras que se corta el extremo 3’ del intrón.

Por edición del RNA se entiende la alteración en la se-
cuencia de nucleótidos del mRNA una vez ha sido trans-
crito, lo que cambia los codones y el polipéptido sintetiza-
do. Esta edición se ha observado en las mitocondrias de
Trypanosoma (donde se insertan bases U) y de muchas
plantas (donde se cambian bases C por U). En los mamífe-
ros tiene lugar, por ejemplo, en el mRNA que traduce una
proteína del tipo canal regulado por iones en el cerebro, y
se produce mediante desaminación de la A, que se con-
vierte en inosina. Ésta se aparea con C, mientras que el
apareamiento previsto era A con U.

Las moléculas de mRNA maduras pasan al citoplas-
ma por los poros nucleares. Proteínas del complejo del
poro reconocen estas partículas y las transportan me-
diante transporte activo (véase página 119). Sólo un 5%
del RNA transcrito en el núcleo pasa al citoplasma. El
resto, constituido en gran parte por intrones, las se-
cuencias 3’ cortadas en la inserción de la cola poli-A y
los RNA aberrantes, es degradado en el núcleo por exo-
somas, que son grandes complejo proteicos que contie-
nen diferentes RNA exonucleasas. Cuando, por errores
en el splicing o mutaciones, en un mRNA aparecen in-
tercaladas secuencias de codones de terminación (UAA,
UAG o UAG), que inducirían la traducción de proteínas
incompletas, este RNA es degradado por un mecanis-
mo denominado declive del mRNA con secuencias sin
sentido. El mecanismo obedece a una regla: si durante
el splicing un codón de terminación queda entre el últi-
mo exón y el extremo 5’, ese RNA es respetado, pero si
queda entre el último exón y el extremo 3’, es eliminado.

Una vez que el mRNA está en el citoplasma se une
a ribosomas para ser traducido a proteínas. Algunos

de estos mRNA llevan una señal que indica en qué zo-
na de la célula deben situarse. Esto ocurre en divisio-
nes celulares del embrión en estadios primitivos, en
las que el contenido del citoplasma no se reparte por
igual, creándose un morfógeno que determina la es-
pecialización regional del embrión. También se produ-
ce en tejidos adultos en muchas de cuyas células el
mRNA de la actina se localiza en la región cortical,
donde se concentrará una red de filamentos de actina.
Esta señal consiste en una secuencia de nucleótidos
determinada, variable según el objetivo final del mR-
NA, pero situada siempre hacia el extremo 3’ en la re-
gión de no traducción, que se localiza en la zona com-
prendida entre el codón de terminación de la síntesis
proteica y el inicio de la cola de poli-A. Un ejemplo
puede verse en el desarrollo del huevo de Drosophila,
donde el mRNA del gen bicoid se adosa al citoesque-
leto en el extremo anterior del huevo. Tras la fecunda-
ción, la proteína producto de este gen crea un gra-
diente morfogenético que determina el desarrollo de
la región anterior del embrión.

La vida media del mRNA no supera las 10 horas. En
el citosol, la poli-A es gradualmente cortada por una
exonucleasa en dirección 3’-5’. Cuando la cola ha que-
dado reducida a aproximadamente 30 bases A, se libera
la cap-5’ y el mRNA es degradado. Esta degradación
afecta a todos los mRNA, pero en un grado que varía de
unos a otros y entre especies. Algunos llevan secuen-
cias como AU en la región de no traducción, que au-
mentan la afinidad por estas exonucleasas.

AGRUPACIONES NO NUCLEOLARES DE
RIBONUCLEOPROTEÍNAS EN EL NÚCLEO

La mayor concentración de ribonucleoproteínas dentro
del núcleo se produce en el nucléolo, que es donde se
sintetizan los ribosomas. Utilizando tinciones selectivas
para RNA o digestión con RNAasa se han demostrado
ribonucleoproteínas en el núcleo fuera del nucléolo, for-
mando las siguientes estructuras: 

Fibrillas pericromatínicas: son fibrillas ribonucleopro-
teicas situadas en la periferia de cromatina densa. Si
aparecen enrolladas se denominan cuerpos de Gemini
o en anillo.

Gránulos pericromatínicos: están rodeados de un ha-
lo claro y miden unos 40 nm.

Gránulos intercromatínicos: están situados entre ma-
sas de eucromatina y miden de 20 a 25 nm. 

Las dos primeras estructuras parecen ser lugares
donde los snRNA y snoRNA (sus equivalentes en el nu-
cléolo) se configuran con sus proteínas. También se ha
propuesto que son lugares donde estos RNA se separan
de sus proteínas tras el splicing y se reciclan. Los gránu-
los intercromatínicos son almacenes de snRNP listos
para ser usados en el splicing.
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Figura 3.35. Esquema de la transcripción. A: Las cadenas de hnRNA se unen inmediatamente a las proteínas y cuelgan a am-
bos lados del DNA. B: En los transcritos se detectan, al menos, tres tipos de configuraciones ribonucleoproteicas: heterogéneas
(hnRNP), pequeñas (snRNP) y espliceosomas. C: Detalle de una secuencia intrónica entre dos snRNP. D: Los espliceosomas re-
sultan de la reunión de varias snRNP para eliminar el lazo de DNA que queda entre ellas y que corresponde a un intrón. Este
proceso se conoce como maduración por corte y empalme (splicing) del hnRNA. 
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ESTRUCTURA
En 1781 Fontana describió una formación dentro del nú-
cleo que correspondía al nucléolo. En 1838 Schleiden y
Schwann observaron esta formación en diversos tipos
celulares, principalmente vegetales. En su interpreta-
ción, y basándose en la teoría celular, llegaron a la con-
clusión de que esta estructura originaba el núcleo, así

como el núcleo originaría la célula y ésta los tejidos. Ca-
jal, utilizando tinciones de plata, observó el nucléolo co-
mo un conjunto de esferas. 

Con el perfeccionamiento técnico de la microscopía
electrónica se interpretó la estructura del nucléolo co-
mo la de una esponja con tabiques irregulares interco-
nectados entre los cuales quedan espacios vacíos. Se
distinguieron los siguientes componentes (Fig. 3.36):

NUCLÉOLO

Figura 3.36. A: Nucléolo de espermatogonia que muestra áreas en las que aparecen mezcladas parte fibrilar (F) y granular
(G), y un centro fibrilar esférico (C) en contacto con la parte fibrilar. X35 000. B: Nucléolo de célula de Sertoli humana en el
que se observan: un centro fibrilar esférico (C), una porción más o menos redondeada constituida exclusivamente por parte
granular (G), y una porción reticular en la que las partes granular (Gr) y fibrilar (F) aparecen entremezcladas. X35 000. C: Nu-
cléolo del mismo tipo celular teñido con EDTA (ácido etileno-diamino-tetraacético) para la demostración de ribonucleoproteí-
nas. El centro fibrilar (C) apenas aparece teñido. X12 000. D: Nucléolo de un espermatocito en paquiteno en el que se observa
una segregación de la parte granular (G) y de la parte fibrilar (F); cada una forma una zona más o menos compacta a cada la-
do del centro fibrilar (C). X23 000.

A B

C D
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de las diversas proteínas y RNA depende el carácter tin-
torial del nucléolo. De ahí la distinción establecida en los
primeros estudios de microscopía óptica entre basicro-
matina (cromatina en sentido estricto) y oxicromatina
(cromatina ácida, correspondiente al nucléolo). El nuclé-
olo también se tiñe con plata, lo que se debe a una prote-
ína específica conocida como nucleolina.

En nucléolos aislados siempre se encuentra algo de
DNA (1-3%), que puede corresponder al centro fibrilar y
a la heterocromatina asociada al nucléolo. En el nucléo-
lo se han detectado enzimas, principalmente las nece-
sarias para la síntesis y procesamiento del rRNA.

SÍNTESIS DE LOS RIBOSOMAS

Desde un primer momento se relacionó el nucléolo con
la síntesis proteica, puesto que las células que fabrican
muchas proteínas (embrionarias, secretoras, tumorales,
etc.) poseen varios nucléolos prominentes. Una obser-
vación importante confirmó la relación del nucléolo con
la síntesis de ribosomas. En embriones del sapo africa-
no Xenopus laevis, Brown y Gurdon (1964) comproba-
ron que, debido a un defecto genético, algunos de ellos
(25% de la descendencia de una pareja) carecían de nu-
cléolo y morían en el estadio de la gastrulación. Como
en todos los embriones, durante la segmentación los
únicos ribosomas presentes proceden de la madre (del
ovocito). En la gastrulación, los embriones deben iniciar
la síntesis de nuevos ribosomas para hacer frente a las
necesidades de síntesis proteica, pero las células de es-
tos embriones anormales era incapaces de fabricar nue-
vos ribosomas al carecer de nucléolo. Esta ausencia de
nucléolo obedece a la ausencia del DNA que transcribe
el rRNA (organizador nucleolar). 

Por consiguiente, el nucléolo puede considerarse la
expresión morfológica de la transcripción del rRNA. Su
presencia y actividad están estrechamente unidas a la
necesidad de ribosomas en la célula y, por tanto, a la fa-
bricación de proteínas. Durante la mitosis no existe nu-
cléolo. 

TRANSCRIPCIÓN DEL RNA PRERRIBOSÓMICO

El RNA ribosómico es sintetizado a partir de un RNA
precursor que por maduración y empalme dará lugar a
los diversos rRNA.

En nucléolos aislados de ovocitos del tritón Triturus,
Miller y Beaty, en 1969, observaron con el microscopio
electrónico la unidad de transcripción del RNA precur-
sor del rRNA (Fig. 3.37). Esta unidad, denominada anti-
guamente cistrón, corresponde a un gen de copias múl-
tiples, que forma el organizador nucleolar. Posterior-
mente, esas unidades de transcripción nucleolares han
sido observadas en muchas especies, incluidos los ma-
míferos. Cada una consiste en dos segmentos de DNA
que, en total, miden 7-8 µm de longitud. Un segmento
es mudo (no se transcribe) y mide 3-4 µm; el otro seg-
mento se transcribe y mide unos 4.5 µm. En este último
la cadena de DNA presenta unos abultamientos, consti-
tuidos por la enzima RNA polimerasa I, de cada uno de

1. Parte amorfa (nucleoloplasma). Corresponde a los
espacios de escasa densidad, que forman cavida-
des intercomunicadas en la parte densa. Contiene
gránulos de DNA.

2. Parte densa (nucleolonema). Comprende:

— Parte granular. Acumulaciones de ribonucleo-
proteínas que forman gránulos de unos 25 nm.

— Parte fibrilar. Más densa que la anterior, está
constituida por fibrillas de unos 8-10 nm, tam-
bién formadas por ribonucleoproteínas.

— Centro fibrilar. Es muy evidente en algunos nu-
cléolos, donde puede haber varios centros fibri-
lares. Su densidad es inferior a la de las partes
granular y fibrilar. Consiste en finas fibrillas de
7-9 nm. Contiene DNA y algo de RNA. Se ha
considerado que los centros fibrilares son orga-
nizadores nucleolares en fase de transcripción.
Algunos autores han discrepado de esta inter-
pretación, debido a que el centro fibrilar no se
observa en muchos tipos celulares, y han atri-
buido al centro fibrilar otras funciones, como la
de almacén de reservas proteicas para la sínte-
sis ribosómica.

En muchos nucléolos se observa también una masa
fibrilar densa que contiene exclusivamente DNA. Es la
heterocromatina asociada al nucléolo, y corresponde a
la heterocromatina telomérica de los organizadores nu-
cleolares.

En los ovocitos y espermatocitos de muchas espe-
cies, durante la profase de la primera división meiótica,
las partes fibrilar y granular forman estructuras separa-
das (segregación nucleolar). Además, los ovocitos de
muchas especies suelen mostrar numerosos nucléolos
de gran tamaño (hasta 12 µm de diámetro) que apare-
cen separados de los cromosomas.

COMPOSICIÓN QUÍMICA

La presencia de ácidos nucleicos en el nucléolo pudo
ser demostrada al comprobarse que este componente
nuclear absorbía la luz ultravioleta. El empleo de las
pruebas citoquímicas permitió establecer que el nucléo-
lo se diferencia de la cromatina en que contiene básica-
mente RNA y no DNA, se tiñe con la pironina y no con el
verde metilo, y da negativo el test de Feulgen (tinción
selectiva para el DNA).

La proporción de RNA en el nucléolo es muy variable
y depende del tipo celular y del estado funcional. Se cal-
cula como valor medio un 10% aunque en algunas célu-
las alcanza el 30%. El componente mayoritario corres-
ponde a las proteínas. Se trata de fosfoproteínas (ácidas)
y otras proteínas muy diversas, algunas de las cuales son
básicas. Al estar constituido mayoritariamente por RNA y
proteínas ácidas, el nucléolo debería ser siempre basófi-
lo, y así ocurre muchas veces. Sin embargo, las proteínas
básicas pueden disponerse enmascarando el RNA y las
proteínas ácidas y, en este caso, el nucléolo es acidófilo.
Debido a este comportamiento tintorial variable, el nuclé-
olo resulta ser un componente anfófilo. De la proporción
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los cuales parte una cadena de RNA asociado a proteí-
nas. Todo lo referente a la transcripción que se ha explica-
do anteriormente es aplicable a la transcripción nucleolar.
La cadena transcrita de RNA se dispone perpendicular-
mente a la cadena de DNA, y su longitud aumenta confor-
me se llega al final del DNA que se transcribe. La fosfori-
lación de la proteína nucleolina activa la transcripción al
liberar la H1. Una vez completas, las cadenas constituyen
el RNA prerribosómico, que es el primer transcrito y que
dará lugar a tres de los rRNA. Este RNA prerribosómico
es de 45 S en aves (Gallus domesticus) y mamíferos (Mus
musculus y Homo sapiens), de 40 S en anfibios (Xenopus
laevis) y de 34 S en Drosophila melanogaster. 

La parte muda del gen delimita el final de la trans-
cripción. Al terminar un gen comienza otra copia idénti-
ca del mismo gen, y así puede haber hasta 800 copias
(en Triturus). En cada copia hay unas 100 RNA polime-
rasas que trabajan en cadena. Por tanto, en un mo-
mento dado pueden estar formándose a la vez 80 000
moléculas idénticas de RNA. Cada una de ellas mide
aproximadamente un tercio de la longitud de la parte
de DNA del organizador nucleolar que transcribe. El que
su longitud no sea igual que la del segmento de DNA
copiado se debe a que el RNA se pliega a medida que
se forma y a que, ya desde el primer momento, va uni-
do a proteínas.

Puede decirse, por tanto, que el origen del rRNA (ex-
cepto el rRNA de 5 S) reside en un único gen (idea que
se expresaba antes con el término unicistrónico) y repe-
titivo (son muchas las copias de este gen que trabajan y
en cada una se forman muchas moléculas de RNA, pero
todas iguales). Esta multiplicidad de copias responde a
una gran necesidad de síntesis de ribosomas en poco
tiempo. Un mismo nucléolo puede tener tres o cuatro
corazones nucleolares (grupos de copias del gen del or-

ganizador nucleolar) que transcriben. En los ovocitos, el
mecanismo utilizado por el organizador nucleolar para
la fabricación de estas copias se denomina amplifica-
ción genética, y será estudiado algo más adelante (véa-
se página 113). Aunque no hay un acuerdo general, el
centro o centros fibrilares del nucléolo correspondería a
estas copias que transcriben. 

TRANSFORMACIÓN DEL RNA
PRERRIBOSÓMICO EN LOS RNA RIBOSÓMICOS

Todos los RNA originados en el nucléolo provienen del
transcrito primario de 45 S, que debe sufrir un procesa-
miento. Según los estudios realizados por Weinberg y
Penman (1970) en células HeLa (una línea celular des-
cendiente de unas células tumorales humanas muy uti-
lizadas en la investigación), el proceso es el siguiente
(Figs. 3.38 y 3.39):

El RNA de 45 S se transcribe en pocos minutos por
los organizadores nucleolares. Posiblemente esto ocu-
rra en el centro fibrilar, de donde pasaría inmediata-
mente a formar las fibrillas ribonucleoproteicas que
constituyen la parte fibrilar del nucléolo, según se de-
muestra mediante marcaje radiactivo con uridina tritia-
da. Este RNA de 45 S se encuentra asociado a diversas
proteínas, entre las cuales es característica la nucleoli-
na, formando partículas de 80 S. En las partículas de 80 S
se encuentra también incluido otro tipo de RNA (de 5 S),
cuyo origen no es nucleolar; ya que no se hibrida con el
DNA del organizador nucleolar y está presente en los
embriones de Xenopus laevis carentes de nucléolo. Es
sintetizado por la RNA polimerasa III que también sinte-
tiza el tRNA.

Figura 3.37. Múltiples copias
del organizador nucleolar de Tri-
turus viridiscens transcribien-
do el RNA precursor del rRNA.
(Tomado de Miller OL, Beatty
BR. En: Berkalof A, Bourguet
P, Favard P, Lacroix JC. Biolo-
gie et Physiologie Cellulaires.
Paris, Hermann, 1983.)
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5.8 S

28 S18 S

20 S

41 S

32 S

45 S

Figura 3.39. Esquema de
los cambios que sufre el
transcrito primario de RNA
de 45 S en el nucléolo has-
ta dar lugar a los rRNA de-
finitivos.

procesos de splicing intervienen complejos de ribonucle-
oproteínas, como los referidos en el hnRNA, incluidos va-
rios RNA denominados snoRNA (equivalentes a los snRNA
que participan en el splicing del mRNA) y proteínas U,
concretamente la U3. Estas ribonucleoproteínas no pasan
al citoplasma; sólo lo hacen los rRNA y las aproximada-
mente 80 proteínas constitutivas del ribosoma. Lo prime-

Las partículas ribonucleoproteicas de RNA de 45 S
permanecen unos 15 minutos en la parte fibrilar del nu-
cléolo. A continuación, este RNA experimenta una serie
de cambios, principalmente metilación activa en las ribo-
sas, pérdida de bases no metiladas y ruptura de la cade-
na, para dar lugar a los otros tipos de RNA mencionados.
Las proteínas sufren también algunos cambios. En estos

RNA  20 S

RNA  41 S

PARTE FIBRILAR PARTE GRANULAR

CITOPLASMA CITOPLASMA

RNA  18 S

RNA  45 S RNA  32 S

RNA  28 S + RNA  5.8 S

+ 49 tipos de proteínas

+ proteínas + proteínas 

+ 33 tipos de proteínas

+ proteínas

(Partículas de 80 S)  (Partículas de 65 S)

(30 minutos)

(40 minutos)(15 minutos)

no nucleolar   RNA 5 S  + +     RNA  5 S

+ proteínas 

+    RNA  5 S

+     RNA  5 S

Metilación, degradación, pérdida de
las porciones no metiladas y ruptura

Subunidad ribosómica 
menor (40 S)

Subunidad ribosómica 
mayor (60 S)

Figura 3.38. Esquema de la síntesis de ribosomas en el nucléolo de células HeLa.
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ro que ocurre es que el RNA de 45 S pierde parte de la ca-
dena y se transforma en RNA de 41 S. Parte de este RNA
de 41 S se transforma en RNA de 20 S y, finalmente, en
RNA de 18 S. Este último y sus proteínas (33 tipos dife-
rentes) forman partículas de 40 S que constituyen las su-
bunidades ribosómicas menores, las cuales emigran al
citoplasma. Todo este proceso es muy rápido y apenas
puede detectarse RNA de 20 S y de 18 S en el nucléolo.

Parte del RNA de 41 S se transforma en RNA de 32 S,
que permanece durante unos 40 minutos en la parte
granular del nucléolo, formando partículas ribonucleo-
proteicas de 65 S, entre las que se incluye el RNA de
5 S. Seguidamente, el RNA de 32 S se transforma en un
RNA de 28 S y otro de 5.8 S que permanece unido a él.
Ambos, junto con sus proteínas asociadas (unas 49) y el
RNA de 5 S, forman partículas ribonucleoproteicas de
60 S. Estas partículas están durante unos 30 minutos en
el nucléolo y forman las subunidades mayores de los ri-
bosomas. Después emigran al citoplasma. En los proce-
sos madurativos mencionados, no sólo hay cambios en
el RNA, sino también en las proteínas asociadas.

Por consiguiente, al finalizar los procesos de madura-
ción del rRNA se obtienen las subunidades ribosómicas
de 60 S y 40 S terminadas y libres en el nucléolo. Los dife-

rentes tipos de RNA (18 S, 28 S, 5.8 S y 5 S) son transpor-
tados al citoplasma bajo la forma de subunidades ribosó-
micas maduras. Allí se ensamblarán ambas subunidades
en presencia de mRNA y de los factores de iniciación, for-
mando los ribosomas funcionales y comenzando la sínte-
sis proteica. Aunque las subunidades ribosómicas sean
ya completamente funcionales en el núcleo, y en él pu-
dieran acceder al mRNA y tRNA, es difícil admitir que se-
an capaces de realizar la síntesis proteica en ausencia de
los demás factores requeridos.

AMPLIFICACIÓN GENÉTICA DE LOS
GENES NUCLEOLARES EN OVOCITOS

En los ovocitos de muchas especies de anfibios, peces,
moluscos, insectos y gusanos, que necesitan realizar
una activa síntesis proteica para acumular sustancias
de reserva, durante el paquiteno, el DNA de los organi-
zadores nucleolares se replica muchas veces (amplifica-
ción genética). Estos dobles helicoides van emigrando
hacia la periferia nuclear y, durante el camino, el DNA
organizador nucleolar continúa replicándose por el me-
canismo de anillos rodantes (Fig. 3.40). Este doble heli-

Cromosomas nucleares
adosados en bivalente

Anillo rodante
en replicación

Organizador
nucleolar

Copias del
organizador
nucleolar

Nucléolos
libres

5’3’

5’

3’

5’

5’3’

5’

3’

3’

5’

3’

Figura 3.40. Amplificación nucleolar. Desarrollo de los anillos rodantes en el nucléolo de ovocitos de anfibios. Varias copias
del organizador nucleolar se replican por el mecanismo de anillos rodantes. Su doble helicoide forma un anillo que es cortado
en una sola hebra y empieza a replicarse por el punto roto. La nueva hebra en formación va dando la vuelta alrededor del ani-
llo y empujando la hebra rota que se sale del anillo y forma una cola. A medida que va emergiendo la cola, ésta también va re-
plicándose. De esta forma, la replicación puede dar varias vueltas y se amplifica el DNA.
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Interfase MetafaseProfase Anafase Telofase Interfase

Desorganización Transporte Reorganización

Cuerpos
prenucleolares

NucléoloNucléolo

CICLO DEL NUCLÉOLO

Prometafase

Figura 3.41. Ciclo del nucléolo. La formación y desapa-
rición del nucléolo está ligeramente retrasada respecto a la
de los cromosomas.

Reorganización telofásica. En la primera mitad de la
telofase aparecen cuerpos laminares entre los cromoso-
mas en vías de descondensación. Concomitantemente,
se observan cuerpos más esféricos, resultado de la aglo-
meración y fusión de los más pequeños. Estos cuerpos
presentan las reacciones citoquímicas propias del nu-
cléolo interfásico y constan de regiones fibrilares rodea-
das por regiones granulares. Se les denomina cuerpos
prenucleolares. Avanzada la telofase, estos cuerpos co-
mienzan a fusionarse entre sí en torno a la región orga-
nizadora nucleolar. Cuando esto termina, se observan
uno o más nucléolos maduros (en función del número
de organizadores) y han desaparecido los cuerpos pre-
nucleolares.

Estas fases morfológicas del ciclo nucleolar apare-
cen ligeramente retrasadas respecto a las del ciclo cro-
mosómico. La desorganización profásica comienza des-
pués de iniciada la profase y termina después de iniciada
la prometafase. La reorganización telofásica empieza
después de iniciada la telofase y finaliza después de ini-
ciada la interfase (Fig. 3.41).

ALTERACIONES INDUCIDAS EN EL CICLO
NUCLEOLAR

Ciertos tratamientos experimentales alteran la conducta
del nucléolo durante su ciclo:

Bloqueo de la desorganización. Los fármacos inhibi-
dores de la síntesis de RNA, como el bromuro de etidio,
3’-desoxiadenosina o actinomicina, inhiben la desorga-
nización profásica y si, como suele ocurrir, no se llega a
romper la envoltura nuclear, el nucléolo permanece vi-
sible rodeado por cromosomas, que se siguen conden-
sando hasta adoptar la típica forma metafásica pero en-
cerrados por la envoltura nuclear.

Bloqueo de la reorganización. Este mismo tratamien-
to inhibidor de la síntesis de RNA aplicado en la telofase
bloquea la reorganización del nucléolo, porque impide la
confluencia y la fusión de cuerpos prenucleolares en tor-
no al organizador. Ello indica que este proceso requiere
síntesis de RNA, probablemente de la misma región or-

coide de DNA sufre un corte en una sola hebra (corte
haplotónico). Empieza a replicarse por el punto roto y la
nueva hebra en formación va dando la vuelta alrededor
del anillo y empujando la hebra rota que se sale del ani-
llo y forma una cola. Como la replicación se da también
en la cola, ésta tiene también dos hebras. De esta for-
ma, la replicación puede dar varias vueltas y se amplifi-
ca el DNA.

Así llegan a formarse hasta mil nucléolos, pues la
cromatina organizadora nucleolar es hasta 10 veces más
abundante que la del resto del cariotipo. Estos nucléo-
los pueden fusionarse y originar otros mayores. Al final
de la ovogénesis cesa la transcripción y los nucléolos
desaparecen. El DNA organizador nucleolar amplificado
(múltiples copias) es liberado al citoplasma en la meta-
fase I, donde es degradado.

MODIFICACIONES DEL NUCLÉOLO

La actinomicina D, el bromuro de etidio y otros fármacos
que se intercalan en el DNA inhibiendo la transcripción
provocan una inhibición de la síntesis del RNA de 45 S y
originan una separación neta y masiva entre los compo-
nentes granulares y fibrilares (segregación nucleolar).

La 8-azaguanina y el antibiótico toyocamicina blo-
quean el paso del RNA de 45 S a 32 S, por lo que se pro-
duce una hipertrofia de la parte fibrilar y una disminu-
ción de la granular.

La tiocetamida bloquea el paso del RNA 32 S al RNA
28 S, y por ello el primero se acumula en el núcleo, oca-
sionándose una hipertrofia de la parte granular.

Las temperaturas superiores a los 45 °C causan la
pérdida de la parte granular.

CICLO DEL NUCLÉOLO

ETAPAS DEL CICLO NUCLEOLAR

En la interfase no se observan grandes cambios en el
nucléolo: suele aumentar el volumen a lo largo de ella y
hay cierta tendencia a la fusión de nucléolos cuando
dos organizadores nucleolares se sitúan en posiciones
muy próximas.

Durante la división celular, el nucléolo experimenta
una serie de cambios que consisten fundamentalmente
en tres procesos (Fig. 3.41):

Desorganización profásica. El nucléolo presenta los
siguientes cambios: a) disminuye de tamaño; b) su for-
ma se hace irregular, generalmente polilobulada o es-
trellada; c) su afinidad tintorial por muchos colorantes
disminuye, y d) aparecen pequeñas masas de material
nucleolar libres entre los cromosomas profásicos.

Transporte metafásico y anafásico. El nucléolo ha
perdido su individualidad. Sus materiales se han dis-
persado en el núcleo profásico y terminan entroncándo-
se (de una manera poco conocida) en los cromosomas
metafásicos, según se deduce del marcaje con uridina
tritiada en la interfase previa y de pruebas citoquímicas
de detección de RNA.
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La lámina nuclear comprende tres polipéptidos princi-
pales denominados lámina A (72 kDa), lámina B (dos sub-
tipos: B1 de 65 kDa y B2 de 78 kDa) y lámina C (62 kDa). Las
láminas B se expresan ya desde el embrión; ambos subti-
pos (B1 y B2) son muy similares, pero están producidos por
genes diferentes. Las láminas A y C son productos alterna-
tivos del mismo gen y sólo se expresan en tejidos adultos.

Las láminas nucleares presentan una alta homolo-
gía, en su secuencia y estructura molecular, con los fila-
mentos intermedios, entre cuyas variedades se incluyen
(véase página 263). Las moléculas de lámina B forman
dímeros, que poseen un dominio en forma de varilla y
cabezas globulares en un extremo. Estos dímeros se si-
túan unos a continuación de otros, y se disponen anti-
paralelamente a otros dímeros para formar tetrámeros
(Fig. 3.42). Las láminas A y C se combinan ntre si para
formar dímeros y tetrámeros que se organizan como
los de las láminas B. Los tetrámeros de láminas A-C se
intercalan entre los de láminas B. Esta organización de
las láminas configura una malla cuadrangular de fila-
mentos, a diferencia de lo que ocurre con los filamentos
intermedios típicos, que forman haces.

La lámina nuclear va asociada a proteínas que la inter-
conectan tanto con la envoltura nuclear como con la cro-
matina subyacente (Fig. 3.42). Entre estas proteínas des-
tacan las LAP (proteínas asociadas a la lámina nuclear),
que comprenden varias isoformas. Además, se conocen
las proteínas LBR (receptor de la lámina nuclear), emeri-
na, MAN1 y otefina. La disposición de estas proteínas pa-
rece indicar que las láminas guían las interacciones de la
cromatina con la envoltura nuclear y contribuyen a la or-
ganización espaciada de la cromatina, permitiendo su re-
plicación. 

ganizadora. Sin embargo, la aparición de cuerpos prenu-
cleolares no se inhibe; solamente la fusión de éstos. Si
no existe región organizadora en un núcleo (p. ej., como
resultado de mitosis desequilibradas, de anafases tripo-
lares o multipolares), no se asiste a la neoformación del
nucléolo, quedando los cuerpos prenucleolares libres en
el núcleo. Muy tardíamente éstos se fusionan también,
originando cuerpos mayores que, sin embargo, se dis-
tinguen de los verdaderos nucléolos por su ultraestruc-
tura diferente (regiones fibrilares y granulares segrega-
das) y por su carencia de funcionalidad (determinada
por su incapacidad de incorporar uridina tritiada).

OTRAS CONDUCTAS DEL NUCLÉOLO DURANTE
LA DIVISIÓN CELULAR

Existen ciertas conductas atípicas del nucléolo, que no
obedecen a tratamientos o anomalías funcionales sino
que se presentan en casos particulares. Las que mejor
se conocen son las siguientes:

1. El nucléolo no desaparece en la profase y queda
visible como un cuerpo redondeado en metafase.
Este nucléolo no suele terminar en ninguno de los
núcleos telofásicos hijos y permanece flotando en
el citoplasma hasta que desaparece. Este caso se
presenta en la primera y segunda división meióti-
ca de algunos ascomicetos, como los del género
Neotiella, y tras el tratamiento con fluorouracilo
de algunas células animales en cultivos.

2. Los cuerpos prenucleolares aparecen en el cito-
plasma. Esto ocurre en la telofase de la primera y
segunda división meiótica de algunas plantas, co-
mo Allium y Lilium. Aparentemente, el material
prenucleolar se produce en los organizadores nu-
cleolares de los cromosomas antes de la reorgani-
zación de la envoltura nuclear. El tratamiento a
unos 35-40 °C durante pocos minutos también
provoca la aparición de cuerpos prenucleolares ci-
toplásmicos, debido posiblemente a que el cho-
que térmico impide transitoriamente la neoforma-
ción de la envoltura nuclear.

CISTERNA PERINUCLEAR

La envoltura nuclear consta de una doble membrana,
externa e interna, entre las cuales queda un espacio de
25-40 nm, que constituye la llamada cisterna perinu-
clear (véanse Figs. 3.1, 3.42-3.44). Ésta posee caracterís-
ticas similares a las del retículo endoplasmático rugoso,
como la composición, la estructura trilaminar, el espe-
sor, y hasta las mismas enzimas y funciones.

La membrana externa de la envoltura puede tener ri-
bosomas adheridos. En células embrionarias, o des-
pués de la mitosis, se observa continuidad entre la en-
voltura nuclear y el retículo endoplasmático rugoso, lo
que hace suponer una estrecha relación entre ambos.
Se ha sugerido que, al aparecer el retículo endoplasmá-
tico en los eucariotas, éste envolvió la cromatina for-
mando la envoltura nuclear. La envoltura nuclear desa-
parece durante la mitosis y reaparece al final de ésta. Se
considera que, en la telofase, el retículo endoplasmáti-
co rugoso contribuye a la formación de la envoltura nu-
clear de ambas células hijas, junto con los fragmentos
membranosos en que quedó disgregada la envoltura
nuclear de la célula madre en la profase.

LÁMINA NUCLEAR

La membrana interna de la envoltura nuclear presenta,
adosado a su cara más interna, material denso que la se-
para de la cromatina densa periférica (véase Fig. 3.1.B).
Es la lámina nuclear o lámina fibrosa, de estructura seme-
jante a una malla fibrosa y con un espesor de 15 a 80 nm.

ENVOLTURA NUCLEAR
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Los polipéptidos de la lámina nuclear intervienen en la
disolución y en la nueva formación de la envoltura nucle-
ar durante la mitosis. En la prometafase, la mayoría de
estos polipéptidos sufren una fosforilación transitoria en
varias serinas y se desensamblan, formándose tetráme-
ros y dímeros hiperfosforilados de láminas A y C y unida-
des mayores (fragmentos) de láminas B. Este desensam-
blaje causa la disgregación y desaparición de la envoltura
nuclear que se fragmenta en vesículas, a las que quedan
asociados los fragmentos de láminas B durante la mito-
sis. En la telofase, las láminas son desfosforiladas y se re-
polimerizan alrededor de la cromatina permitiendo que la
envoltura nuclear se forme nuevamente. Es posible que
los fragmentos persistentes de láminas B ayuden como
puntos de enucleación. Durante la interfase, las láminas
nucleares crecen, al igual que lo hacen las membranas in-
cluida la envoltura nuclear, para duplicar su tamaño con
vistas a la división celular. En la forma de muerte celular
denominada apoptosis (véase página 382), las láminas se
degradan por acción de las caspasas.

Las mutaciones en genes que codifican las láminas
nucleares A-C dan lugar a enfermedades congénitas do-
minantes, como la distrofia muscular de Emery-Dreifuss,
una forma de cardiopatía dilatada, y la lipodistrofia con-
génita de Dunnigan. Las láminas intervienen también en
enfermedades autoinmunitarias, como la artritis reuma-
toide y el lupus.

POROS NUCLEARES

ESTRUCTURA

Una característica de esta cisterna perinuclear es la pre-
sencia de poros nucleares, en los que ambas membra-
nas se fusionan y quedan interrumpidas de trecho en
trecho, estableciéndose comunicaciones entre el cito-
plasma y el nucleoplasma (Figs. 3.43.A y 3.43.B).

Los poros son muy abundantes en células embriona-
rias, en células inmaduras y, en general, en células muy
activas que necesitan un alto grado de transferencia entre
núcleo y citoplasma. El número de poros varía, de unas
células a otras, entre de 2 y 60 poros por µm2. Se conside-
ra que, por término medio, un núcleo puede tener unos 
11 poros por µm2, lo que equivale a 3000-4000 poros por
núcleo. En la serie eritrocítica se ha visto que el número de
poros es muy abundante en los eritroblastos, y va dismi-
nuyendo en los estadios sucesivos, hasta que en normo-
blastos (con núcleo picnótico a punto de ser expulsado),
los poros están ocluidos por una laminilla o completamen-
te cerrados. En algunas células, como las de la raíz de la
planta Selaginella kraussiana, las técnicas de criofractura-
réplica han permitido observar una disposición helicoidal
de los poros. Esta disposición no se ha apreciado en la
mayoría de los tipos celulares (Fig. 3.43.C).

La estructura del poro corresponde al denominado
complejo del poro. El espacio más o menos circular que
dejan las membranas al unirse es de unos 80 nm; sin
embargo, hay un material denso, el anillo del poro, que
reduce el espacio a unos 50 nm. En realidad este anillo
no es completamente circular, pues está constituido por
ocho bloques que configuran un octágono regular
(Figs. 3.43.D y 3.44). Cada bloque está formado por unas
100 proteínas diferentes que se organizan en tres subuni-
dades o componentes: a) columnares, dispuestos per-
pendiculares a las membranas de la envoltura nuclear; 
b) anulares, que se proyectan hacia el centro del poro, y
c) adluminales, que se proyectan hacia la luz de la envol-
tura nuclear y anclan el complejo del poro a dicha envol-
tura. Además, desde cada bloque se proyectan dos finas
fibrillas, denominadas fibrillas en jaula: una hacia el cito-
plasma y otra hacia el nucleoplasma. Las fibrillas nucleo-
plásmicas de los ocho bloques del poro se reúnen en el
interior del núcleo en una masa densa donde finalizan,
resultando una estructura cerrada a modo de jaula, lla-
mada jaula nuclear (Figs. 3.43.E y 3.44). 

Espacio perinuclear

Lámina B

NÚCLEO

CITOPLASMA

Láminas A-C

LAP1 (A y B)

LAP2 β

LAP2 α

LBR Emerina y MAN-1 Otefina

YA

Figura 3.42. Esquema de la lámina nuclear. Las láminas A-C, por una parte, y las láminas B, por otra, forman dímeros, que se
asocian antiparalelamente en tetrámeros. Los tetrámeros de un tipo de láminas se intercalan entre los del otro tipo formando una
red. Asociadas a las láminas hay diversas proteínas que las relacionan tanto con la envoltura nuclear como con la cromatina.
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Figura 3.43. A: Núcleo de una célula de Sertoli en el que se observan poros nucleares seccionados tangencialmente (flechas).
X10 000. B: Parte del núcleo de un fibroblasto en el que se pueden apreciarse varios poros seccionados perpendicularmente
(flechas). H: heterocromatina. LN: lámina nuclear. X35 000. C: Preparación obtenida por criofractura-réplica de la envoltura nu-
clear de un espermatocito en la que se observan numerosos poros distribuidos irregularmente. X35 000. Micrografía de DW
Fawcett y HE Chemes. (Tomada de Fawcett DW A Textbook of Histology, 11.ª ed., Philadelphia, Saunders, 1986.) D: Complejos
del poro de un ovocito observados con contraste negativo. En cada poro se aprecian ocho subunidades que rodean un canal
central. X80 000. (Micrografía de PNT Unwin. Tomada de Fawcett DW A Textbook of Histology. 11.ª ed., Philadelphia, Saun-
ders, 1986.) E: Complejos del poro de la envoltura nuclear observados desde el interior del núcleo, en una muestra preparada
por criofractura rápida y formación de una réplica profunda. X140 000. (Micrografía de Indigo Instrumens).

En ovocitos de anfibios, y en otras muchas células,
se han visto finas fibrillas atravesando los poros. Pue-
den corresponder a las fibrillas en jaula, pero también a
cromatina o RNA. En algunos casos parecen gránulos
como ribosomas, pero más pequeños, y se consideran
subunidades ribosómicas que están siendo transferidas

al citoplasma. Fibras muy finas pueden corresponder a
los RNA solubles que pasan al citoplasma, como el tRNA
y el mRNA. 

Cuando la envoltura nuclear desaparece al final de la
profase, los poros nucleares se desensamblan en sus
componentes y vuelven a formarse al final de la mitosis.

A B

C D E
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TRANSPORTE ENTRE EL NÚCLEO 
Y EL CITOPLASMA

Pese al espacio de 50 nm que queda en los poros, no to-
das las moléculas de estas dimensiones pueden atravesar-
los. Se considera que, de forma pasiva, el único espacio li-
bre del poro es un canal central de 9 nm de diámetro por
el que sólo pueden pasar partículas no mayores de este ta-
maño, lo que en pesos moleculares equivale a partículas
menores de 50 kDa. El resto del círculo debe estar ocupa-
do por alguna sustancia no visible con el microscopio
electrónico. Por otra parte, existe una selectividad en el pa-
so de sustancias, pues no todas las partículas inferiores a
ese tamaño pasan con la misma facilidad: las partículas
menores de 5 kDa se difunden rápidamente del citoplasma
al núcleo; las de 17 kDa tardan 2 minutos, y las de 44 kDa
tardan unos 30 minutos.

Sin embargo, es evidente que en el interior del núcleo
han de penetrar grandes moléculas de entre 100 y 200 kDa,
como la DNA polimerasa y la RNA polimerasa. Una célula
con aproximadamente 1 m de DNA y unos 3000 poros nu-
cleares puede necesitar transportar al interior del núcleo
unos cien millones de moléculas de histonas durante la re-
plicación de la cromatina (hay una histona cada 10 nm de
DNA). Este proceso dura unas 6-8 horas, lo que significa
que por cada poro penetran unas 100 moléculas de histo-
nas por minuto. Lo mismo puede decirse del paso de mo-

léculas desde el núcleo al citoplasma, principalmente el
transporte de los diferentes tipos de RNA, y que incluye el
tRNA, que no va unido a proteínas; los mRNA, que son
transportados junto con proteínas específicas formando ri-
bonucleoproteínas; y los rRNA que son transferidos confi-
gurando ya las subunidades ribosómicas, que miden alre-
dedor de 10 nm. Si la célula está sintetizando proteínas,
necesita transportar del núcleo al citoplasma unos tres ri-
bosomas por minuto. Para que el núcleo pueda incorporar
las grandes moléculas es necesario que el diámetro útil
del poro se ensanche desde 9 nm hasta 30-40 nm, de mo-
do que el poro funcione como un diafragma de apertura
controlada. Este efecto lo realizan unas proteínas denomi-
nadas nucleoporinas, que contienen N-acetil glucosamina
y se identifican con las fibrillas en jaula que se dirigen des-
de los márgenes del poro hacia el citoplasma.

Además, aquellas proteínas que deben ser incorpora-
das al núcleo presentan una secuencia señal que sólo
está presente en ellas. Se trata de un corto péptido señal
aminoterminal, de 4 a 8 aminoácidos, entre los que se
encuentran la prolina y aminoácidos cargados positiva-
mente como la arginina y lisina, y que es eliminado tras
la penetración de la proteína en el núcleo. En algunas
proteínas, como las proteínas reguladoras génicas, los
péptidos señal se inactivan por fosforilación y se activan
cuando se desfosforilan. Una de estas proteínas, el recep-
tor de glucocorticoides, se encuentra inactivo en el citosol

Fibrillas en jaula

Componente anular

Envoltura nuclear

Lámina nuclear
NÚCLEO

Fibrillas en jaula

Cisterna
perinuclear

Componente
adluminal

CITOPLASMA

Componente columnar

Figura 3.44. Esquema del
complejo del poro en el que
se observan sus componen-
tes repetidos ocho veces, for-
mando un octógono alrede-
dor del espacio que comunica
el núcleo con el citoplasma.
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cleo, la Ran-GDP es fosforilada a Ran-GTP por una GEF
(guanine exchange factor) nuclear y se une a la importina
para sustituir a la proteína importada, que es liberada. La
Ran-GTP unida a la importina pasa al citoplasma, donde
es hidrolizada a Ran-GDP por la proteína GAP (GTPase ac-
tivating protein) citosólica; la Ran-GDP se desprende y la
importina queda lista para unirse a otra proteína que deba
ser importada (Fig. 3.45). A partir de este punto se repite el
proceso.

La exportación del núcleo al citoplasma ocurre por
un mecanismo parecido, pero con ciertas diferencias.
Dentro del núcleo, la Ran-GTP se une a la exportina y a
la proteína, y los tres pasan al citoplasma, donde la Ran-
GTP se hidroliza a Ran-GDP y se libera la proteína. La ex-
portina vuelve al núcleo uniéndose a las nucleoporinas
(Fig. 3.45).

El transporte de los RNA que se sintetizan en el núcleo
y ejercen su función en el citoplasma (rRNA, mRNA y 

unido a la proteína de unión o acompañante (chaperona)
Hsp90 (véase página 148), que bloquea su péptido señal.
Cuando es activado por la unión de la hormona glucocorti-
coide, el receptor se desprende de la Hsp90 y queda libre
su péptido señal, por el que el receptor puede dirigirse al
núcleo y penetrar en él.

En el transporte de proteínas, la secuencia señal ter-
minal debe ser reconocida por unos transportadores lla-
mados carioferinas que, según su función, pueden ser
receptores de importación (importinas) o de exportación
(exportinas) nuclear. Estos transportadores se unen a las
nucleoporinas cuyas fibrillas contienen secuencias feni-
lalanina-glicina repetidas que los reconocen. La energía
para la importación la proporciona la hidrólisis del GTP
por una GTPasa denominada Ran. 

En el citoplasma, la importina, junto con su proteína, se
une a las nucleoporinas y penetra en el interior del núcleo.
La Ran-GDP penetra sin necesidad de transporte. En el nú-

Importina

Ran-GDP
Ran-GTP

GAP

GEF

Importina unida
a Ran-GTP

GEF
Exportina unida
a Ran-GTP y a
la proteína

Exportina

GAP

Ran-GDP

IMPORTACIÓN EXPORTACIÓN

Nucleoporina

Péptido señal

Proteína que se 
importa al núcleo

Ran-GDP

Proteína que se 
exporta al citoplasma

Figura 3.45. Esquema de los mecanismos de importación y exportación de proteínas entre el citoplasma y el núcleo. Para la
importación, la secuencia señal terminal de la proteína es reconocida por la importina, que se une a las nucleoporinas e intro-
duce la proteína en el núcleo. Una vez en el núcleo, la proteína es liberada al unirse al transportador una GTPasa llamada Ran. 
Esta GTPasa se encuentra en el citoplasma en la forma Ran-GDP, y así entra pasivamente en el núcleo. La entrada de proteína
Ran-GDP con fosforilación de esta proteína Ran la lleva a cabo un factor intercambiador de guanina (GEF) nuclear. Ahora el
transportador, unido a la Ran-GTP, pasa al citoplasma, donde la Ran-GTP es desfosforilada por una proteína activadora de 
GTPasa (GAP) y se libera, quedando el transportador en disposición de unirse a la proteína y repetir el ciclo. Para la exporta-
ción, en el núcleo, la Ran-GTP se une al receptor de exportación y a la proteína, y ambos pasan al citoplasma, donde el Ran-
GTP se hidroliza a Ran-GDP, queda liberada la proteína. El transportador vuelve al núcleo uniéndose a las nucleoporinas.

03 PANIAGUA BIOLOGIA 3 03  29/11/06  12:53  Página 119



BIOLOGÍA CELULAR120

tRNA) tiene lugar porque estos RNA se unen a proteínas
cuando se sintetizan en el núcleo, y algunas de esas prote-
ínas poseen el péptido señal de exportación. Pero aún
queda mucho por conocer acerca de este transporte. Re-
cientemente se ha descrito una proteína transportadora
específica del mRNA, diferente de la exportina y que no
depende de la GTPasa Ran. Este transportador tiene dos
subunidades: la mayor se une por el extremo amino a las
proteínas del mRNA y por sus dominios medio y carboxilo
a las secuencias fenilalanina-glicina repetidas de las nucle-
oporinas; la subunidad menor se une al dominio medio de
la mayor. Por otra parte, parece que algunos RNA que pre-
suntamente no abandonan el núcleo, como los snRNA,
son inicialmente transportados al citoplasma sin estar uni-
dos a proteínas. Para este transporte se requiere la señal
caperuza 5’, formada durante la transcripción. En el cito-

plasma, los snRNA se unen a proteínas, formando snRNP,
y vuelven al núcleo utilizando los péptidos señal de esas
proteínas.

LAMINILLAS ANILLADAS

La envoltura nuclear está relacionada con otras estructu-
ras membranosas, como el retículo endoplasmático rugo-
so y las laminillas anilladas. Estas últimas se han observa-
do en diferentes tipos celulares en mitosis, en algunas
células embrionarias, en células tumorales y, sobre todo,
en diferentes tipos celulares de las gónadas de muchas es-
pecies animales (ovocitos, espermatocitos, espermátidas
y células de Sertoli) (Fig. 3.46). Se parecen mucho a pilas
de envolturas nucleares con sus complejos del poro inclui-

Figura 3.46. Laminillas anilladas. A: Pilas de laminillas anilladas que aparecen seccionadas longitudinalmente (L) o transversal-
mente (T) en el citoplasma de una célula de Sertoli. Se observan los complejos del poro (flechas). En las proximidades de las la-
minillas se encuentran vesículas (V). X28 000. B: Laminillas anilladas (L) en contacto con la envoltura nuclear (N) en una esper-
mátida. X15 000. C: Laminillas anilladas en formación (estrella) en el citoplasma de una célula de Sertoli. En continuidad con las
verdaderas laminillas que poseen complejos del poro (flecha) hay laminillas no fenestradas separadas por vesículas (V). X7000.

A

B C
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dos. Unas veces las laminillas aparecen libres, otras en
continuidad con la envoltura nuclear y otras en continui-
dad con el retículo endoplasmático rugoso. Aunque se ha
sugerido que las laminillas anilladas podrían considerarse

una forma de almacenamiento de complejos del poro o
que pudieran desempeñar algún papel en el transporte
desde el núcleo al citoplasma, su función todavía es des-
conocida.

mosoma Y, concluyendo que también el hombre tiene 
48 cromosomas. Transcurrieron 33 años hasta que Tjio y
Levan (1956) demostraron que el número de cromoso-
mas de la especie humana es 46 (Fig. 3.47.A). Estos inves-
tigadores no utilizaron cortes, como se había hecho hasta
entonces, sino células enteras obtenidas por punción (cé-
lulas de la médula ósea y fibroblastos de la piel). Hubiera
sido más fácil utilizar células de la sangre, pero estas cé-
lulas difícilmente se encuentran en mitosis. Cuando se
descubrieron las propiedades de la fitohemaglutinina
(una lectina que se extrae de la alubia roja, Phaseolus vul-
garis) se dio un gran paso en el estudio del cariotipo. Esta
sustancia aglutina los eritrocitos eliminándolos, pero,
además, estimula la mitosis de linfocitos. Para conseguir
que estas células estén en metafase (que es cuando me-
jor se observan los cromosomas), se emplea la colchici-
na, una sustancia extraída también de plantas y que inhi-
be el desarrollo del huso mitótico, quedando detenidos
los cromosomas en la metafase. Los cromosomas se dis-
persan provocándoles un choque osmótico en un medio
hipotónico. Tras el choque osmótico se aplastan, se tiñen
y quedan listos para ser observados.

Con la generalización de este método se comenzó a
clasificar los cromosomas, ordenándolos en razón de
su tamaño y forma. Al no existir un acuerdo general en
el número asignado a cada cromosoma, ya que algunas
parejas de cromosomas homólogos difieren muy poco
de otras parejas, en el Convenio de Denver (1960) se 
establecieron siete grupos de parejas de homólogos
(Fig. 3.47.A):

1. Grupo A (del 1 al 3): muy grandes y metacéntricos.
2. Grupo B (pares 4 y 5): grandes y submetacéntricos.
3. Grupo C (del 6 al 12 y el cromosoma X): mediana-

mente grandes y entre metacéntricos y submeta-
céntricos.

DETERMINACIÓN DEL CARIOTIPO

El número y la morfología de los cromosomas varían de
una especie a otra. Se denomina cariotipo al conjunto
de cromosomas convenientemente ordenado que defi-
ne a cada especie. 

En los gametos (y en sus células precursoras inme-
diatas) cada cromosoma del cariotipo está representado
una sola vez: es lo que se denomina dotación haploide (n).
En las restantes células del organismo, denominadas cé-
lulas somáticas, cada cromosoma se encuentra repeti-
do: es lo que se denomina dotación diploide (2n). De am-
bas series de cromosomas, una proviene del gameto
masculino y la otra del femenino.

El número de cromosomas del cariotipo es muy va-
riable, y se expresa siempre la dotación diploide: 2 cro-
mosomas (una única pareja) en Ascaris, 8 en la mosca
Drosophila, 12 en la mosca doméstica, 16 en la cebolla,
42 en la rata, 46 en el hombre y 78 en el perro. Los cro-
mosomas que forman cada pareja se denominan ho-
mólogos, y cada pareja de homólogos se designa con
un número si se trata de cromosomas no sexuales (au-
tosomas). Pero a los cromosomas sexuales masculino y
femenino, como suelen ser diferentes entre sí, no se les
designa con un número sino con letras. Las más comu-
nes son la X y la Y (Tabla 3.1). Así, cuando se dice que el
cariotipo de la mosca Drosophila melanogaster es 8 se
indica que hay 4 parejas de cromosomas. La primera
pareja está formada por los cromosomas sexuales X e
Y, y las siguientes parejas reciben los números 2, 3 y 4.
Como ejemplo del estudio de un cariotipo explicaremos
el humano.

En 1912 Winiwarter en 1912, fijó el número de cromo-
somas para la especie humana en 47 cromosomas en el
varón y 48 en la mujer. En 1923 Painter descubrió el cro-

CARIOTIPO

Grupo Sexo masculino Sexo femenino

Mamíferos XY XX

Ortópteros X0 XX

Drosophila XY XX

Vegetales tipo Helodea XY XX

Vegetales tipo Vallisneria X0 XY

Aves, algunos reptiles y peces WW WZ

Lepidópteros XX XY

TABLA 3.1. Cromosomas sexuales en diferentes especies
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Figura 3.47. Cariotipo humano de varón. X2500. A: Los cromosomas se han teñido utilizando la técnica de listado cromosó-
mico para bandas G. (Cortesía de J. Navlet y J. Buján. Departamento de Morfología. Universidad de Alcalá.) B: El coloreado de
los cromosomas se obtiene mediante hibridación in situ con diferentes DNA, cada uno específico de un cromosoma diferente y
unido a un colorante distinto. Las diferentes imágenes obtenidas (una por cada colorante) se digitalizan y se superponen. El
marcaje ha puesto de manifiesto una monosomía del cromosoma 17 y una inversión en un homólogo del cromosoma 1. (Mi-
crografía de Applied Imaging’s Automated RxFISH.)

B

A
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4. Grupo D (del 13 al 15): medianos y acrocéntricos;
presentan satélites con organizador nucleolar.

5. Grupo E (del 16 al 18): entre medianos y peque-
ños y submetacéntricos.

6. Grupo F (19 y 20): pequeños y metacéntricos.
7. Grupo G (21 y 22 y el cromosoma Y): muy peque-

ños y acrocéntricos. El 21 y 22 presentan satélites
con organizador nucleolar.

Con el descubrimiento y aplicación de las técnicas
de listado o bandeado cromosómico, que se comenta-
rán a continuación, se ordenaron definitivamente los
cromosomas dentro de cada grupo en la Conferencia de
París (1971) (Fig. 3.47.A).

TÉCNICAS DE BANDEADO 
CROMOSÓMICO

Las técnicas de bandeado cromosómico muestran en
las cromátidas una serie de bandas claras y oscuras,
más o menos anchas, características de cada cromoso-
ma de cada especie. Aparecen en ambos homólogos.
Vienen a ser algo así como las huellas dactilares de ca-
da cromosoma. Las principales técnicas de bandas,
mencionadas en el orden cronológico en que se descu-
brieron, son:

1. Bandas Q. Fueron descritas por la escuela sueca
de Casperson. Se producen mediante la tinción
con los fluorocromos quinacrina o mostaza de
quinacrina, que da lugar a bandas intercalares
fluorescentes. Parecen corresponder a las zonas
ricas en A y T; las zonas ricas en C y G no se tiñen.
En el total de la dotación haploide del cariotipo
humano hay unas 2000 bandas Q.

2. Bandas C. Se basan en la aplicación breve de so-
luciones alcalinas, como NaOH o Ba(OH)2, segui-
da de incubación en soluciones salinas a unos
60 °C durante varias horas, y posterior tinción con
Giemsa. Aparecen teñidas las regiones heterocro-
máticas centroméricas, que corresponden a hete-
rocromatina constitutiva, y muy débilmente las te-
loméricas e intercalares. 

3. Bandas G. Con tratamientos como el anterior, pe-
ro más suaves, o con la aplicación de proteasas
durante unos segundos (tripsina) seguida de tin-
ción con Giemsa, se tiñen las bandas intercalares
que se corresponden con las Q. También se tiñen,
aunque algo menos, las bandas centroméricas
(bandas C) y, algo peor, las teloméricas (bandas
N) (Fig. 3.47.A).

4. Bandas N. Con procedimientos hidrolíticos segui-
dos de tinción con Giemsa, o con las mismas téc-
nicas de impregnación argéntica que tiñen las
constricciones secundarias (organizadores nucle-
olares), se observan las bandas teloméricas.

5. Bandas R. Resulta una imagen inversa a la del
bandeo Q.

6. Bandas T. Se observa la misma imagen que con el
bandeo N.

Cada banda se replica como una unidad durante la
interfase. Así se observa en cromosomas anafásicos en
los que la replicación se marcó de manera diferencial
durante intervalos distintos en la fase S anterior me-
diante desoxibromouridina (BrdU). Esto sugiere que se
trata de unidades funcionales.

ALTERACIONES MORFOLÓGICAS 
DEL CARIOTIPO

Existen alteraciones espontáneas y alteraciones induci-
das. En cualquier caso, se clasifican en cambios numéri-
cos y cambios estructurales.

CAMBIOS NUMÉRICOS

El número básico de cromosomas de una célula, carac-
terístico de cada especie, se designa con la letra n y re-
presenta cuántos cromosomas diferentes hay en el ca-
riotipo, entendiendo como iguales, a estos efectos, los
dos cromosomas sexuales. Se denomina dotación eu-
ploide a la que es múltiplo de n (Xn). Las dotaciones
euploides más frecuentes son: haploide (n cromoso-
mas), diploide (2n), triploide (3n) y tetraploide (4n). La
dotación normal de una célula somática es la diploide y
la de los gametos la haploide. Las dotaciones euploides
con más de 3n cromosomas se denominan poliploides,
y se producen por un fallo en el reparto anafásico.

Las dotaciones aneuploides tienen números cromo-
sómicos que no son múltiplos del básico (2n ± x cro-
mosomas). En la especie humana, las dotaciones aneu-
ploides pueden ser de varios tipos: nulisomía (2n – 2),
en la que falta un par de cromosomas homólogos; mo-
nosomía (2n – 1) (Fig. 3.47.B), trisomía (2n + 1), etc. En
animales sólo algunas monosomías y trisomías son via-
bles. En los cromosomas autosómicos humanos, las
aneuploidías más frecuentes son las trisomías de los
cromosomas 21 (síndrome de Down), 15 y 18.

En los cromosomas sexuales humanos, las aneuploi-
días más frecuentes son: el síndrome de Turner (X0), el
síndrome de Klinefelter (XXY o, con menor frecuencia,
XXYY, XXXY o incluso diversos mosaicos cromosómi-
cos que combinan varios cariotipos, siempre con varios
cromosomas X y al menos un cromosoma Y), las hem-
bras triplo X (XXX), las hembras tetra X (XXXX) y los
varones con doble cromosoma Y (XYY). La causa de la
aneuploidía es la falta de separación (falta de disyun-
ción) de las cromátidas hermanas en la anafase II, que
pasan juntas a un polo y faltan en el otro.

En mamíferos se han encontrado al menos 19 genes
implicados en la diferenciación sexual. El cromosoma Y
dirige la diferenciación testicular masculina. La histogé-
nesis del testículo es inicialmente regida por un factor
de la diferenciación testicular (TDF) que es producido
por el gen Sry (sex determining region y), localizado en
la porción distal del brazo corto del cromosoma Y. Este
gen se expresa sólo en algunas células somáticas de la
gónada en desarrollo, las cuales se diferencian en célu-
las de Sertoli, que dirigen la diferenciación masculina
de la gónada de cuatro maneras:
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1. Encaminan las células germinales primordiales
hacia la espermatogénesis.

2. Segregan la hormona antimülleriana, que involu-
ciona el conducto de Müller, el cual, en las hem-
bras, origina el oviducto, el útero y la vagina.

3. Estimulan algunas células somáticas adyacentes
que configuran la estructura de la gónada y que
son necesarias para la espermatogénesis.

4. Estimulan a otras células somáticas adyacentes
para formar las células de Leydig, que segregan
testosterona. La testosterona es responsable de la
diferenciación del conducto de Wolf (que involu-
ciona en las hembras) en los conductos y glándu-
las del tracto masculino, como la próstata y las
vesículas seminales.

El factor de diferenciación testicular estimula la trans-
cripción de otros genes reguladores necesarios para el
desarrollo de la célula de Sertoli, como el Sox9. En su
ausencia se forman células foliculares ováricas en vez
de células de Sertoli, y células tecales en vez de células
de Leydig. El desarrollo normal masculino requiere
también la cooperación de genes del cromosoma X y
de autosomas.

En lo explicado hasta ahora, se ha considerado para
el sexo masculino una dotación de cromosomas sexua-
les XY, y para el femenino una dotación XX. Esto ocurre
así en los mamíferos y en muchas otras especies. Sin
embargo, no es una regla general. Incluso, a veces, pa-
ra designar los cromosomas sexuales de algunas espe-
cies, no se emplean los términos X e Y sino otras letras.
En la Tabla 3.1 se expone la designación de los cromo-
somas sexuales en ambos sexos correspondientes a va-
rios grupos de vegetales y animales.

CAMBIOS ESTRUCTURALES

Existen alteraciones cromosómicas que no significan
una variación en el número de cromosomas, sino altera-
ciones en algún fragmento de uno o varios cromosomas.
Muchas de estas alteraciones son moleculares y no pue-
den ser detectadas con el microscopio. Otras pueden ser-
lo, y a éstas nos referiremos. Las más frecuentes son: 

1. Deleción: es la pérdida de un fragmento de un
cromosoma que puede haber pasado a otro cro-
mosoma.

2. Translocación: un cromosoma tiene un fragmento
suplementario que perteneció a otro cromosoma.

3. Duplicación: un fragmento de cromosoma está re-
presentado dos veces en el mismo cromosoma
debido a errores en la replicación del DNA.

4. Inversión: un fragmento de cromosoma ocupa una
posición invertida debido a errores en la replica-
ción (Fig. 3.47.B).

Existen algunas alteraciones cromosómicas más
peculiares como el isocromosoma X. Con este término
se designan cromosomas X que aparecen metacéntri-
cos en vez de submetacéntricos, como sería lo normal.

La formación del isocromosoma X puede explicarse
porque, en una división celular anómala, el centróme-
ro, en vez de romperse de modo que se separen am-
bas cromátidas para emigrar cada una a un polo, se
rompe dejando una pareja de brazos cortos a un lado y
la pareja de brazos largos al otro. Después de que las
cromátidas se repliquen, en la siguiente metafase, ca-
da una de estas parejas constituye un isocromosoma
X (de brazos iguales). El isocromosoma X no contiene
todo el material genético del cromosoma X sino sólo
el de un brazo y repetido. Se ha observado en algunas
mujeres con el síndrome de Turner, que en vez de te-
ner un cariotipo estrictamente X0, tienen un cromoso-
ma X y un isocromosoma X.

CROMATINA SEXUAL

Desde hace tiempo, en algunos insectos y también en
otros invertebrados, se había observado que la cromati-
na en interfase de los machos era diferente de la de las
hembras. El término cromatina sexual fue introducido
en 1949 por Bertrand y Barr, quienes, en sus experimen-
tos sobre los efectos de la sección de axones en las
neuronas del asta anterior de la médula espinal de ga-
tos, observaron que, junto al nucléolo, aparecía algunas
veces un corpúsculo de cromatina densa (distinguible
del nucléolo), que emigraba hasta adosarse a la envol-
tura nuclear (Fig. 3.48.A). Como el corpúsculo aparecía
únicamente en las hembras, pensaron que estaría rela-
cionado con el sexo. Cajal había observado con ante-
rioridad la cromatina sexual sin deducir que estuviera
relacionada con el sexo, por lo que la llamó satélite nu-
cleolar. La cromatina sexual se ha localizado también
en otros muchos tipos celulares. En las células epitelia-
les (por ejemplo, frotis de mucosa bucal) y en fibroblas-
tos aparece con forma triangular o de lente plano-cón-
cava, adosada a la envoltura nuclear. En los leucocitos
neutrófilos humanos se observa en forma de un palillo
de tambor que emerge de uno de los lóbulos del nú-
cleo, aunque no está claro si todo el palillo es cromatina
sexual o sólo lo es el extremo de éste. No obstante, hay
células, como las plasmáticas, en las que no se observa
la cromatina sexual.

La presencia de cromatina sexual, denominada tam-
bién corpúsculo de Barr, se ha empleado para la deter-
minación del sexo en personas con fenotipo ambiguo.
La cromatina sexual no aparece en los varones con ca-
riotipo normal (XY) o en aquellos que poseen el carioti-
po XYY. Tampoco aparece en el síndrome de Turner
(X0), pero puede observarse en todos los cariotipos con
dos cromosomas X, incluidos los varones con síndrome
de Klinefelter XXY. En los cariotipos con varios cromo-
somas X pueden aparecer tantos corpúsculos de Barr
como cromosomas X estén presentes menos uno. Así,
en el síndrome de Klinefelter con cariotipo XXXY puede
haber dos corpúsculos, y en las mujeres tetra X pueden
encontrarse hasta tres.

La explicación de este hecho es que en todas las cé-
lulas sólo hay un cromosoma X activo. El otro o los
otros cromosomas X presentes no están activos y se
encuentran heterocromatinizados; por eso se visualizan
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ojos no sólo en los varones sino también en las hem-
bras, pues todas las células de ambos ojos tienen posi-
blemente el mismo cromosoma X inactivo. Sin embar-
go, existen algunas hembras que tienen un ojo de cada
color. Esto se debe probablemente a que en cada ojo
está inactivado un cromosoma X diferente. La hetero-
cromatinización se realiza al azar (entre ambos cromo-
somas) en los estadios finales del blastocisto, y desde
ese momento permanece fijada para toda la descen-
dencia de cada célula.

En realidad, no todo el cromosoma X que presenta el
corpúsculo de Barr está heterocromatinizado, sino sólo
parte de él; en concreto, el corpúsculo de Barr corres-
ponde a la mitad del brazo largo más próximo al centró-
mero. Esta región es la que tarda más en replicarse en
la interfase. Las restantes regiones del cromosoma X (la
otra mitad del brazo largo y el brazo corto) permanecen
desespiralizadas y genéticamente activas, al igual que
el otro cromosoma X entero. 

como cromatina sexual. Usando timidina tritiada se ob-
servó que en las hembras uno de ambos cromosomas
X es de replicación tardía, debido a que es el último que
se desespiraliza. El hecho de que en algunas prepara-
ciones microscópicas de hembras con cariotipo normal
no se observe cromatina sexual quiere decir, únicamen-
te, que el corpúsculo no ha quedado comprendido en el
corte o no se muestra en la posición en que haya que-
dado la célula en el frotis.

El cromosoma X heterocromatinizado en cada célu-
la de una hembra puede provenir de cualquiera de los
dos progenitores indistintamente. Esto no significa que
sólo se manifiesten los factores genéticos ligados al se-
xo de uno de los padres, ya que no en todas las células
de una hembra se encuentra heterocromatinizado el
mismo cromosoma X; en unos grupos de células pue-
de estar inactivado el cromosoma X paterno y en otro
el materno. Así, el color de los ojos, que está ligado al
cromosoma X, es ordinariamente el mismo en ambos

CROMOSOMAS ESPECIALES

Este término designa formaciones cromosómicas atí-
picas, fisiológicamente normales, pero que sólo se de-
sarrollan en algunos tipos celulares en determinadas
etapas de su ciclo. Las más representativos son los cro-
mosomas plumosos y los cromosomas politénicos.

CROMOSOMAS PLUMOSOS

Los ovocitos maduran durante largo tiempo en el cual
aumenta considerablemente su volumen. En la rana, a
partir de una ovogonia, que mide unos 17 µm de diáme-
tro, se desarrolla un huevo maduro de 4000 µm de diá-
metro. Esto significa que su volumen ha aumentado 
1 600 000 veces. La gran cantidad de proteínas que se
necesitan durante este crecimiento requiere una intensa
síntesis de RNA. Sin embargo, existe un problema: estas
células se encuentran en un período especial de división
celular (meiosis) durante el cual la cromatina se configu-
ra en cromosomas cuya actividad normal va dirigida a la
distribución del material genético entre las células hijas
que van a formarse, y no hacia la síntesis de RNA. Para
resolver este problema los ovocitos detienen transitoria-
mente la meiosis y los cromosomas cambian su confi-
guración haciéndola compatible con la transcripción.

En la profase de la primera división meiótica, los
cromosomas homólogos comienzan a emparejarse en
el cigoteno, y quedan estrechamente apareados en el
paquiteno. Como cada cromosoma consta de dos cro-
mátidas también estrechamente emparejadas, la ima-
gen resultante del emparejamiento de cada par de cro-
mosomas homólogos en el cigoteno es la de una
tétrada. En el diploteno, los cromosomas comienzan a
rechazarse excepto en los quiasmas (véase página
377). En los ovocitos de muchas especies, esta etapa
dura mucho tiempo (en la mujer, años), y durante ese

tiempo el núcleo pierde transitoriamente su aspecto
meiótico, dando lugar a un período especial denomi-
nado dictioteno. En este período, los cromosomas 
adquieren un gran tamaño y adoptan un aspecto de
cepillo limpia-tubos (lampbrush) o plumoso, términos
por los que se conoce a estos cromosomas, que fueron
descubiertos por Ruckert en 1882 (Fig. 3.48.B).

En algunos urodelos, el conjunto de estos cromoso-
mas puede alcanzar 5900 µm de longitud, dentro de un
núcleo de unos 500 µm de diámetro. Los cromosomas
plumosos se encuentran en los ovocitos de la mayoría
de las especies animales (también en seres humanos),
pero donde más han sido estudiados es en anuros co-
mo Triturus y Xenopus.

En los cromosomas plumosos se mantiene la dispo-
sición de los cromosomas homólogos en diploteno; no
obstante estos cromosomas son muy largos y cada uno
muestra numerosos bucles o lazos en su recorrido
(unos mil en todo el conjunto cromosómico del ovocito
de Triturus). Cada uno de los cromosomas homólogos
comprende dos filamentos paralelos, cada uno de los
cuales corresponde a una cromátida. De cada filamento
o cromátida emerge un bucle. En los contactos del bu-
cle con el filamento del que surgen se observan unas
zonas más densas, los cromómeros, que corresponden
al filamento espiralizado (Fig. 3.49). Mediante trata-
miento con verde metilo-pironina, nucleasas (DNAasa
y RNAasa), o incorporación de uridina tritiada, se de-
muestra que los bucles, además de DNA, contienen
RNA y ribonucleoproteínas. Si se tira de los extremos
de los cromosomas con agujas de microdisección, los
bucles desaparecen. Esto indica que los bucles mantie-
nen una continuidad con el filamento de DNA.

Se supone que cada cromómero comprende dos re-
giones o hemicromómeros: un hemicromómero va sol-
tando el DNA, que forma un bucle y se recoge en el
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La transcripción de los bucles, como cualquier otra
del núcleo, sólo ocurre en una de las cadenas del do-
ble helicoide. De ordinario, la transcripción progresa
en un solo sentido, pero otras veces se observan seg-
mentos mudos, tras los cuales cambia el sentido de la
transcripción. En estos casos, lo que ocurre es que ha
dejado de transcribirse una cadena y ha comenzado
la transcripción en la complementaria, por lo que
cambia el sentido de avance de las RNA polimerasas
(Fig. 3.50).

El RNA transcrito en los bucles es de todos los tipos,
incluidos el rRNA de 5 S, el tRNA (4 S) y los mRNA de
histonas. Todos se unen a proteínas y se almacenan en
el citoplasma.

otro hemicromómero. El bucle transcribe RNA, que en-
seguida se rodea de sus proteínas, como en cualquier
transcripción. Parece que cada bucle tiene una morfolo-
gía y longitud propias (hasta varios cientos de micróme-
tros), lo que le convierte en una estructura estable. Los
cromosomas también varían de tamaño según el núme-
ro de bucles que proyecten. Todo el filamento de DNA
puede transcribirse, si bien no al mismo tiempo sino só-
lo cuando le corresponde formar el bucle, hasta que es
recogido. El mismo fenómeno ocurre simétricamente en
la cromátida paralela de ese cromosoma y también en
ambas cromátidas del cromosoma homólogo unido al
anterior por los quiasmas. El 95% del DNA está concen-
trado en cromómeros y sólo el 5% forma bucles.

Figura 3.48. A: Cromatina
sexual (flecha) en una neuro-
na de la médula espinal. H.E.
X1000. B: Cromosoma plu-
moso del anfibio urodelo Ta-
richa granulosa. X800. (Mi-
crografía de J. Kezer. Tomada
de Sánchez-Monge E, Jouve
N Genética. 2.ª ed., Barcelo-
na, Omega, 1989.)

Cromosomas plumosos apareados

Región de los bucles de dos cromátidas hermanas

Bucle cromatínico

Cromatina compacta
del hemicromómero

Quiasma Bucles Cromátidas (DNA)

Cromatina entre los bucles

A

B

Figura 3.49. Estructura de
un cromosoma plumoso com-
pleto (arriba) y detalle de la
desespiralización del DNA
donde se forman bucles.

A B
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Aunque se han descrito cromosomas semejantes a
los plumosos en espermatocitos (concretamente en Dro-
sophila hydei y en los seres humanos), su existencia es
discutida, pues los espermatocitos tienen una meiosis
relativamente corta (de sólo unos días) y no aumentan
de tamaño, por lo que carecen de las necesidades de
RNA de los ovocitos.

CROMOSOMAS POLITÉNICOS

Algunos tejidos de insectos dípteros, como las glándu-
las salivales, el epitelio intestinal, tráqueas, células adi-
posas, túbulos de Malpighi y otros, llegan a desarrollar
células de gran tamaño durante algunas fases de su vi-
da. Este aumento del tamaño celular se corresponde
con un incremento de la cromatina, que sufre sucesivas
replicaciones, manteniéndose las cromátidas paralelas
con todos los genes estrechamente asociados gen a
gen. Este proceso se denomina endorreduplicación, y
estos cromosomas interfásicos o, todo lo más, en una
profase permanente, se denominan cromosomas gi-
gantes o politénicos (Fig. 3.52).

Los cromosomas politécnicos fueron observados
por primera vez por Balbiani en 1881. A partir de 1930,
fueron estudiados por Kostoff, Painter, Heitz y Bauer en
las glándulas salivales de Drosophila melanogaster y
Chironomus, y también en los otros tejidos menciona-
dos. Posteriormente se han observado en colémbolos,
en protozoarios ciliados y en el suspensor del embrión
durante la formación de las semillas de leguminosas. 

En algunos anfibios, como Pleurodeles waltlii, las ri-
bonucleoproteínas de los RNA transcritos en los diferen-
tes bucles pueden adoptar configuraciones diferentes.
Algunas forman esferas de diversos tamaños según los
bucles. Hay un bucle en el que todas las ribonucleopro-
teínas se fusionan para formar una gran esfera; su aspec-
to es el de un nucléolo y contiene copia de secuencias re-
petitivas del DNA organizador nucleolar (Fig. 3.51).

Cromátida (doble helicoide 
de DNA)

Bucle 
cromatínico

Hemicromómero

Dirección de 
la transcripción

A B

C D

Transcritos de RNA

Figura 3.50. Transcripción en los bucles de un cromoso-
ma plumoso. El sentido de la transcripción puede variar, se-
gún lo indicado en la Figura 3.30.B.

Cromómeros

Bucles normales

Bucles fusionados

Configuraciones
proteicas especiales 

Figura 3.51. Representación del RNA transcrito asociado
a proteínas en un segmento de un cromosoma plumoso
del anfibio Pleurodeles waltlii, sobre la base de un dibujo
de J.C. Lacroix. Las proteínas presentan un aspecto dife-
rente según los segmentos transcritos. Junto a bucles de
aspecto normal, hay otros con configuraciones proteicas
especiales y bucles fusionados.

Figura 3.52. Cromosomas politénicos de Chironomus.
Giemsa. X800.
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síntesis proteica difieren a lo largo del desarrollo y, por
tanto, también son diferentes los genes que deben trans-
cribir. El estudio de estas variaciones permite conocer la
expresión de los distintos genes a lo largo del cromoso-
ma. En algunos cromosomas politénicos, como los de
Chironomus, se observan hinchazones de un tamaño ex-
traordinario, que son los denominados anillos de Balbia-
ni. Son puffs gigantes en número escaso.

Se supone que cada banda es un dominio de DNA
(lo que hemos denominado microcónvula en el cromo-
soma y bucle en la interfase), cuya longitud varía entre
3000 y 300 000 pares de bases por cromátida, con una
media de 20 000 pares de bases. En los puff, toda la
banda (dominio) se ha soltado para transcribir total-
mente o en parte. El número de bandas en los cromo-
somas politénicos de Drosophila coincide con el de ge-
nes (unos 5000), por lo que se pensó que cada gen
formaría una banda. Estudios posteriores demostraron
que una banda puede transcribir varios genes y que
puede haber también transcripción en algunas inter-
bandas, por lo que esta asociación gen-banda es du-
dosa.

Las bandas e interbandas intercalares de los cromo-
somas normales observadas con las técnicas de bandeo
no se corresponden con las bandas e interbandas de los
cromosomas politénicos. El equivalente a una banda in-
tercalar de un cromosoma normal origina varias bandas
e interbandas en el politénico. Este hecho permite con-
cluir que las bandas intercalares de los cromosomas nor-
males no son heterocromatina constitutiva, puesto que
transcriben en los cromosomas politénicos.

El objetivo principal de la organización del DNA de los
cromosomas politénicos en bandas e interbandas es man-

En Drosophila, cada núcleo con cromosomas polité-
nicos tiene unos 75 µm de diámetro, lo que supone un
volumen unas 1000 veces mayor que el de las células
normales. La longitud del conjunto de cromosomas po-
liténicos es de unos 2000 µm, mientras que en las otras
células el conjunto cromosómico mide unos 7.5 µm. Ca-
da cromosoma gigante equivale a uno normal. La dife-
rencia estriba en que los politénicos son mucho más
anchos y más largos que los normales. En Drosophila
melanogaster hay cinco brazos largos y uno corto, que
se unen en una región central heterocromática denomi-
nada cromómero o cromocentro. Los cinco brazos lar-
gos corresponden al cromosoma X y a ambos brazos
de los cromosomas metacéntricos II y III. El brazo corto
corresponde al cromosoma IV. El cromocentro com-
prende la región heterocromática de los autosomas, del
cromosoma X y, en los machos, todo el cromosoma Y,
que aparece completamente heterocromático. El cro-
mocentro de Drosophila se considera cromatina consti-
tutiva y contiene, además, un organizador nucleolar del
cromosoma X y otro del Y (Fig. 3.53). Cada par de cro-
mosomas homólogos representa un número muy ele-
vado de cromátidas (1024 cromátidas contando ambos
homólogos) estrechamente asociadas. Esto obedece a
que cada cromosoma normal ha sufrido 10 endorredu-
plicaciones, sin que se hayan separado las cromátidas,
lo que explica su considerable grosor. Su enorme longi-
tud se debe a que la cromatina está mucho menos con-
densada que en los cromosomas normales. Al dispo-
nerse 1000 cromátidas asociadas se comprende que
éstas no puedan permanecer condensadas si se tienen
que mantener adosadas entre sí.

Cada cromosoma politénico presenta bandas Feul-
gen-positivas de diferente grosor, separadas por inter-
bandas, que son Feulgen-negativas. En Drosophila hay
unas 5000 bandas en el conjunto de sus cuatro cromo-
somas. Estas bandas son constantes en cada cromoso-
ma, pues se aprecian las mismas bandas en los diferen-
tes tipos celulares de la misma especie que tienen
cromosomas politénicos. Esta constancia fue utilizada
para el trazado de los mapas genéticos (localización de
los genes en cromosomas), ya que son cromosomas
tan normales como los del resto del organismo, pero
muy aumentados. Las bandas corresponden a zonas
del DNA donde se da una cierta espiralización, la sufi-
ciente para que sean Feulgen-positivas, y en ellas se lo-
caliza el 85% del DNA. Las interbandas tienen una cro-
matina tan laxa que no fija el Feulgen en la suficiente
cantidad como para que se visualice.

En algunas bandas se observan unas hinchazones de-
nominadas puffs. Cada puff contiene DNA y RNA, como
se ha podido demostrar con tratamientos con DNAasa y
RNAasa, tinción con verde metilo-pironina o incorpora-
ción de uridina tritiada. Los puffs corresponden a bandas
que se desespiralizan para empezar a transcribir, de mo-
do parecido a como lo hacen los cromosomas plumosos
(Fig. 3.54). Estos puffs son constantes para cada cromo-
soma en todas las células de un tejido y en un determina-
do momento de su desarrollo. Sin embargo, si se obser-
van en otro tejido, o en el mismo pero en otro momento
del desarrollo, se puede apreciar que han cambiado de
localización. Esto se explica porque las necesidades de

III

IV

III

II

II

X

Cromocentro

Banda
Interbanda

Figura 3.53. Conjunto completo de cromosomas polité-
nicos de Drosophila melanogaster.

03 PANIAGUA BIOLOGIA 3 03  29/11/06  12:54  Página 128



CAPÍTULO 3: ESTRUCTURA Y EXPRESIÓN GÉNICA 129

tener gran cantidad de DNA espiralizado y ocupar el míni-
mo espacio posible, teniendo en cuenta la gran cantidad
de DNA acumulada en cada núcleo como efecto de la en-
dorreduplicación. Otras hipótesis sugieren que el motivo

de esa organización es: a) reunir todos los genes iguales
impidiendo su replicación cruzada, y b) regular la trans-
cripción organizando los genes específicos celulares en
bandas y los constitutivos en interbandas.

RNA

Matriz

Eje de un
bucle

Cromátida Nucleofilamento

Banda

Anillo de
Balbiani
transcribiendo

Figura 3.54. Representación de
las bandas y de un puff en un cro-
mosoma politénico.
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El citoplasma fundamental, hialoplasma o citosol es el
medio celular, sin estructura aparente, en el que se en-
cuentran el núcleo, los orgánulos, las inclusiones y diver-
sas estructuras, algunas de ellas visibles con el microsco-
pio electrónico, como microfilamentos y microtúbulos, y
otras no visibles, como enzimas. Con todo, al ir mejoran-
do las técnicas de microscopía electrónica, las regiones
del citoplasma que carecen de estructura se van redu-
ciendo cada vez más, por lo que el concepto de hialoplas-
ma se restringe. En la actualidad sigue siendo correcto
considerar el hialoplasma como un gel casi líquido que
contiene (en disolución o en suspensión) sustancias tales
como enzimas e inclusiones citoplásmicas que no forman
parte de los orgánulos o estructuras celulares. El hialo-
plasma puede relacionarse con el nucleoplasma a través
de los poros nucleares.

Se obtiene por centrifugación diferencial. Forma par-
te de la fracción soluble o sobrenadante de la fracción
microsómica y comprende alrededor del 55% del volu-
men celular.

El hialoplasma es vital para la célula, debido a los
procesos que en él se realizan. Las propiedades coloida-
les de la célula, como las transformaciones básicas de
sol a gel, las modificaciones en la viscosidad, el movi-
miento intracelular (ciclosis), el movimiento ameboide,

la formación del huso mitótico y la división celular, de-
penden fundamentalmente del hialoplasma. Contiene:

1. ATP, GTP, tRNA y moléculas de señalización celu-
lar como cAMP, cGMP, Ca2+ e IP3 (inositol trifos-
fato).

2. Enzimas, que constituyen aproximadamente el
20% de las proteínas totales de la célula. Estas en-
zimas intervienen en los siguientes procesos:

— Biosíntesis de aminoácidos, nuevas enzimas,
nucleótidos y ácidos grasos.

— Activación de los aminoácidos para la síntesis
proteica.

— Modificaciones en las proteínas recién sinteti-
zadas.

— Glucogenogénesis y glucogenólisis.
— Glucólisis anaerobia.
— Respuestas intracelulares a moléculas de se-

ñalización celular y proteína quinasas que fos-
forilan proteínas diana.

El citosol actúa también como un tampón que equili-
bra el pH celular (7.4) y contiene todos los orgánulos
que realizarán las demás funciones celulares y de los que
se tratará a continuación.

CITOPLASMA FUNDAMENTAL, HIALOPLASMA O CITOSOL

RIBOSOMAS Y SÍNTESIS PROTEICA

BASOFILIA

Con el microscopio óptico se observa en el citoplasma de
muchas células un componente basófilo que fue deno-
minado por Garnier (1900) sustancia cromidial (derivado
del griego chromos = color). Cuando este componente es
muy abundante se dice que la célula es basófila; esto es,
que el citoplasma (no sólo el núcleo) se tiñe con coloran-
tes básicos como la hematoxilina. El propio Garnier notó

que la basofilia variaba de unas células a otras, y que,
dentro de una misma célula, se incrementaba al aumen-
tar la síntesis proteica de esa célula.

La basofilia está causada por los ribosomas que,
cuando son numerosos, hacen que el colorante básico
absorbido sea perceptible con el microscopio óptico. La
basofilia se produce tanto si los ribosomas están libres
como si se encuentran adheridos a membranas forman-
do retículo endoplasmático rugoso (Fig. 4.1). Así, puede
decirse que el páncreas es muy basófilo (contiene mu-
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Figura 4.1. A: Abundantes ribosomas libres (R) y cisternas aisladas de retículo endoplasmático rugoso (flechas) en una célu-
la epidérmica humana. N: núcleo. X18 000. B: Abundantes cisternas de retículo endoplasmático rugoso (flecha) dispuestas
apretadamente en una célula acinar del páncreas. También se obsevan ribosomas no unidos a membranas (R). Pueden corres-
ponder a ribosomas libres o a una sección tangencial del retículo endoplasmático rugoso. X40 000. C: Ribosoma (R) de hígado
observado a gran aumento y tras tinción con contraste negativo que muestra las subunidades mayor y menor. X900 000. (Cor-
tesía de J.J. Vázquez. Departamento de Histología. Universidad de Navarra.)

A

B C
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cho retículo endoplasmático rugoso) y que también lo
es un eritroblasto (contiene muchos ribosomas libres).
En general, la basofilia se manifiesta de tres maneras:
a) difusa, extendiéndose por todo el citoplasma, como
en las células embrionarias, células plasmáticas y eri-
troblastos; b) en grumos, formando manchas distribui-
das por el todo el citoplasma como ocurre en los hepa-
tocitos y las neuronas; y c) localizada, ocupando ciertas
áreas del citoplasma como, por ejemplo, la base de las
células acinares del páncreas.

Por retículo endoplasmático rugoso se entiende cual-
quier perfil membranoso con ribosomas adheridos, in-
dependientemente del número de perfiles o ribosomas
observados. La envoltura nuclear, a la que también se
adhieren ribosomas, no se incluye en el retículo endo-
plasmático rugoso.

El término ergastoplasma se utilizó inicialmente para
designar el material basófilo de aspecto fibrilar o punti-
forme observado con el microscopio óptico en algunas
células, y que corresponde a retículo endoplasmático ru-
goso dispuesto en membranas paralelas, en abundan-
cia suficiente como para mostrar ese carácter basófilo
descrito con el microscopio óptico. Hoy día, el término
ergastoplasma es poco usado y se utiliza sólo para refe-
rirse al retículo endoplasmático rugoso, sobre todo en
células vegetales.

ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN 
DE LOS RIBOSOMAS

A partir de 1953 se investigaron los ribosomas con el
microscopio electrónico, principalmente por parte de
Claude y Palade (Fig. 4.1). Los ribosomas se aislaron
por centrifugación diferencial (a 100 000 G en sacarosa
0.25 M y Cl2Mg) y se determinó su morfología y compo-
sición en células procariotas y eucariotas.

En células eucariotas, fijadas para el estudio con el
microscopio electrónico, los ribosomas miden 15-20 nm
de diámetro. En las células no fijadas miden 25-30 nm.
Esto se debe a la retracción de los componentes celula-
res en la fijación.

Cada ribosoma está formado por dos subunidades
(mayor y menor) que, a baja resolución, parecen peque-
ñas esferas, pero que a gran resolución muestran angu-
laciones que les dan una configuración poliédrica con
angulaciones (Fig. 4.1.C). La presencia de Mg++ agrega
los ribosomas, que llegan a formar dímeros, trímeros,
etcétera. Existen diferencias entre los ribosomas de las
células procariotas y los de las células eucariotas.

PROCARIOTAS

Los ribosomas bacterianos, concretamente de Escheri-
chia coli, han sido bien estudiados. Tienen 70 unidades S
y su peso molecular es de unos 2500 kDa (Figs. 4.2 y 4.3).
Están compuestos por rRNA (65%) y proteínas ácidas y
básicas (35%). El rRNA forma un doble helicoide en un
60% de su longitud y rodea la proteína (de ahí la basofi-
lia). En él predominan las bases A y G, que frecuente-

mente están metiladas. La subunidad ribosómica mayor
(50 S) posee tres salientes a modo de picos (Fig. 4.2) y
contiene una molécula de rRNA de 23 S y otra de 5 S. La
subunidad menor (30 S) muestra dos lóbulos y contiene
rRNA de 16 S. Hay 21 proteínas en la subunidad menor
y 34 en la mayor; sólo una de ellas es común a ambas
subunidades. Casi todas las proteínas son ricas en ami-
noácidos básicos y tienen un peso molecular de entre
10 y 30 kDa. Existen fármacos inhibidores de la síntesis
proteica ribosómica que actúan igualmente en las célu-
las procariotas que en las eucariotas; es el caso de la
puromicina y la actinomicina D. Otros fármacos, como
el cloranfenicol, la tetraciclina, la eritromicina la estrep-
tomicina y la rifamicina son inhibidores específicos de
los ribosomas de los procariotas.

EUCARIOTAS

Los ribosomas de las células eucariotas tienen aproxi-
madamente 80 S y un peso molecular de unos 4200 kDa,
aunque existen pequeñas diferencias entre especies
(Fig. 4.3). En su composición hay más proteínas (60%)
que rRNA (40%). Este rRNA representa el 70% de todo
el RNA celular, y en él los grupos metilo se encuentran
sobre la ribosa, y no sobre las bases. La subunidad ma-
yor (60 S) tiene un rRNA de 28 S, otro de 5.8 S y otro de
5 S. La subunidad menor tiene un rRNA de 18 S. No
obstante, hay pequeñas variaciones dependiendo del
organismo en particular. Las proteínas ribosómicas di-
fieren de las de los procariotas. Hay 33 proteínas en la

Subunidad menor

Subunidad mayor

Figura 4.2. Ribosoma de Escherichia coli, visto de fren-
te, por detrás y por ambos lados.
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Ribosoma ensamblado

(RNA 65% + proteína 35%)

PROCARIOTAS

EUCARIOTAS

Subunidad menorSubunidad mayor

Subunidad mayor

29 × 21 nm
70 S

2500 kDa

30 S
900 kDa

21 proteínas

50 S
1600 kDa

34 proteínas

RNA 16 S (1540 nucleótidos)
RNA 23 S (2900 nucleótidos)

RNA 5 S (120 nucleótidos)

Ribosoma ensamblado

(RNA 40% + proteína 60%)

Subunidad menor

32 × 22 nm
80 S

4200 kDa

40 S
1400 kDa

33 proteínas

RNA 18 S (1900 nucleótidos)

60 S
2800 kDa

49 proteínas

RNA 28 S (4700 nucleótidos)
RNA 5.8 S (160 nucleótidos)
RNA 5 S (120 nucleótidos)

Figura 4.3. Diferencias entre los ribosomas de procariotas y de eucariotas.
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subunidad menor y 49 en la subunidad mayor, y la ma-
yoría de las proteínas de cada subunidad (o posible-
mente todas) son diferentes de las que aparecen en la
otra subunidad. La síntesis proteica de estos ribosomas
es inhibida por fármacos que también inhiben la sínte-
sis proteica en los procariotas (como la puromicina y la
actinomicina D) y por inhibidores específicos, como la
amanitina α, la anisomicina y la cicloheximida.

Las mitocondrias y los plastidios también contienen ri-
bosomas, que se asemejan a los de los procariotas y, co-
mo ellos, son inhibidos por el cloranfenicol. De ellos trata-
remos en el Capítulo 5 al hablar de la mitocondria (véase
página 204) y de los cloroplastos (véase página 217).

POLISOMAS

Para la síntesis de proteínas los ribosomas se asocian
en grupos mediante un filamento de mRNA de unos
dos nm de espesor, formando polirribosomas o poliso-
mas, que suelen adoptar una configuración en espiral,
con la subunidad menor dispuesta hacia el interior de la

espiral (Fig. 4.4). El filamento de mRNA pasa por el sur-
co entre las dos subunidades (aunque más bien queda
en la subunidad menor). Se han propuesto dos mode-
los de la posición del mRNA respecto a las subunidades
de los ribosomas: entre los dos lóbulos de la subunidad
menor, o atravesando ambos lóbulos de dicha subuni-
dad; esto es, una disposición perpendicular a la de la hi-
pótesis anterior. El tRNA y la cadena de aminoácidos
que se está formando se encuentran en lugares espe-
cialmente preparados para ello en la subunidad menor.

Los ribosomas siempre forman polisomas para reali-
zar la síntesis proteica, tanto los ribosomas libres como
los que están asociados a membranas formando el retí-
culo endoplasmático rugoso. En este caso, la subuni-
dad mayor es la que se adosa a la membrana. El surco
entre ambas subunidades queda paralelo a la superficie
de la membrana.

El número de ribosomas que forman un polisoma y la
longitud del mRNA que los une varían según el peso mo-
lecular de la proteína que se va a sintetizar. Así, para sin-
tetizar un polipéptido de 150 aminoácidos el mRNA debe
tener 450 nucleótidos (tres nucleótidos para codificar la

Polipéptido completo

Subunidad
ribosómica mayor

Subunidad
ribosómica
menor

Codón de
teminación

Codón de
iniciación

AUG

UAG 3’

5’

Polipéptido
en crecimiento

mRNA

Figura 4.4. Esquema de un polisoma sintetizando una proteína.
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cleótidos, determina una cadena polipeptídica diferen-
te, ya que cada secuencia de tres bases, denominada
codón, indica qué aminoácido se incorporará a la cade-
na polipeptídica en formación. La secuencia total de la
cadena polipeptídica está determinada por la secuencia
de codones. En la Tabla 4.1 se indican los codones del
mRNA para cada uno de los aminoácidos. 

Como en las proteínas hay 20 aminoácidos diferen-
tes, y en el RNA hay cuatro nucleótidos diferentes, para
conseguir codificar los 20 aminoácidos no basta con có-
digos de dos nucleótidos, pues las diferentes parejas
que se pueden formar con cuatro nucleótidos son sólo
16 (42). En cambio, con tríos de nucleótidos se pueden
formar 64 (43) codones diferentes, que resultan suficien-
tes. El que haya más codones que aminoácidos se
explica porque hay tres codones mudos (no llaman a
ningún aminoácido) y porque un mismo aminoácido pue-
de ser codificado por varios codones (para los codones
que empiezan por AC, CC, CG, CU, GC, GG, GU y UC no
importa cuál sea la tercera base) (Tabla 4.1). 

EL tRNA

Cada aminoácido que se incorpora a la cadena proteica
en formación es suministrado al ribosoma mediante su
tRNA específico. Estos tRNA son de 4 S y constan de 70-90
nucleótidos. Tradicionalmente se han descrito los tRNA
en forma de trébol, pero esta configuración sufre ulterio-
res plegamientos adquiriendo una estructura terciaria en
forma de L. Todos los tRNA comienzan siempre, en su
extremo 3’, por los nucleótidos A-C-C; en esta A se fija el
aminoácido. El recorrido de los tRNA forma tres lazos y
finaliza en el nucleótido G junto al punto donde comenzó
(Fig. 4.5). En el lazo más distal al punto de inicio se en-
cuentran tres bases, dirigidas hacia afuera, denominadas
anticodón, ya que han de ser complementarias del co-
rrespondiente codón del mRNA por el que esté pasando
en ese momento el ribosoma, para que el tRNA con su
aminoácido se acople al ribosoma y se libere el aminoá-
cido que se incorpora a la cadena polipeptídica en forma-
ción. Otro de los lazos del tRNA se denomina lazo T por-
que contiene la base T (ribotimina) en la secuencia
G-T-Ψ-C-G. La base Ψ (pseudoU) es una U metilada. Este
lazo reconoce al ribosoma. El tercer lazo se denomina la-
zo D porque contiene dos bases D (deshidroxiuridina) y
reconoce la enzima aminoacil-tRNA sintetasa, que activa
la unión del aminoácido concreto con ese tRNA, por lo
que este lazo también se denomina centro A. La A signifi-
ca aquí activo, y no adenina, y tampoco tiene que ver es-
te centro activo con el lugar A del ribosoma, del que se
tratará a continuación.

El hecho de que varios codones codifiquen un mis-
mo aminoácido implica que hay varios tRNA (que difie-
ren al menos en el anticodón) para un mismo amino-
ácido. Habría que suponer, en principio, que si hay 
61 codones que codifican aminoácidos debería haber 
61 tRNA diferentes. En realidad, no hay tantos tRNA co-
mo codones; de hecho, hay 48 tRNA diferentes, de
acuerdo con su anticodón. La explicación radica en que
algunos anticodones pueden aparearse con varios co-
dones que difieren entre sí en la tercera base; es decir,

incorporación de cada aminoácido). Como cada triplete
de nucleótidos mide 1 nm de longitud, para sintetizar los
150 aminoácidos se necesitarán 150 nm de mRNA. Sobre
el mRNA se disponen todos los ribosomas posibles de-
jando una distancia entre cada dos ribosomas (entre sus
centros) de unos 34 nm. De este modo, el polisoma que
sintetiza el polipéptido de 150 aminoácidos consta de
unos cinco ribosomas. Esta proporción se mantiene para
cualquier proteína; así, para sintetizar una proteína de
300 aminoácidos haría falta un mRNA de 300 nm, sobre
el que se acomodarían unos 10 ribosomas. 

Para la síntesis de proteínas los ribosomas recorren
el mRNA de un extremo a otro en el sentido 5’ ⇒ 3’. Por
cada tres nucleótidos recorridos incorporan un amino-
ácido a la cadena de proteína que están sintetizando,
aminoácidos que les proporcionan los tRNA. Cuando
han completado el recorrido, los ribosomas se liberan
del mRNA y sueltan la proteína ya terminada. Mientras
se esté sintetizando proteína, por cada ribosoma que
abandona el polisoma en el extremo final, otro se incor-
pora en el inicial, de modo que el polisoma mantiene
una apariencia estable aunque sus ribosomas cambien.

En la síntesis proteica se requiere la unión de una 
subunidad mayor y otra menor, pero no es necesario
que sean siempre las mismas. Estas uniones ocurren al
azar. Ciertas proteínas ribosómicas son necesarias para
la unión de la subunidad pequeña a la mayor (proteínas
estructurales); otras son necesarias para la síntesis pro-
teica (proteínas funcionales).

Se ha conseguido sintetizar proteínas uniendo la
subunidad mayor ribosómica de un individuo con la sub-
unidad menor de otro individuo diferente de la misma
especie. También se ha logrado esta síntesis uniendo
las subunidades de especies afines, como la subunidad
de 50 S del Bacillus subtilis con la de 30 S de Escheri-
chia coli, aunque, en este caso, el rendimiento era mu-
cho menor. La unión de ribosomas de una especie con
el citosol de otra especie sólo se traduce en síntesis pro-
teica cuando ambas especies son muy afines. 

RECAMBIO DE LOS RIBOSOMAS

Las células con gran cantidad de ribosomas, como las
células acinares del páncreas, presentan nucléolo duran-
te toda su vida. Si los ribosomas no se gastaran, no ha-
bría necesidad de seguirlos fabricando. Además, estas
células van perdiendo la basofilia cuando llevan mucho
tiempo sintetizando proteína. Estos dos hechos parecen
indicar que la existencia de los ribosomas tiene una du-
ración limitada, aunque esta duración no se conoce. La
destrucción de los ribosomas parece ocurrir al azar y no
depende, por tanto, de su antigüedad.

SÍNTESIS DE PROTEÍNAS

EL CÓDIGO GENÉTICO

El DNA de los diferentes genes se transcribe en cade-
nas de RNA complementarias que forman los diferentes
mRNA. Cada uno de ellos, según su secuencia de nu-
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en algunos casos, la tercera base del codón no es tan
específica. Por tanto, algunos aminoácidos tienen más
de un tRNA, pero no tantos como el número de codo-
nes que codifican ese aminoácido.

MECANISMO DE LA SÍNTESIS PROTEICA

Esquemáticamente, la síntesis proteica se desarrolla del
modo siguiente:

1. Activación de un aminoácido por la unión al AMP,
en presencia de la enzima aminoacil-tRNA sinteta-
sa específica para ese aminoácido, para que éste
forme un aminoácido adenilado que sea capaz de
acoplarse con su tRNA:

2. Unión del aminoácido adenilado al tRNA (en el
OH del C3’ de la ribosa de la adenosina terminal),
en presencia de la aminoacil-tRNA sintetasa (que
se une al centro activo del tRNA), formando el
complejo aminoacil-tRNA (Fig. 4.6):

aminoacil–P–adenosina + tRNA ⇒ aminoacil-tRNA + AMP

La enzima aminoacil-tRNA sintetasa es especí-
fica para la unión de cada tRNA a su aminoácido
porque tiene su centro activo configurado de mo-
do que en él solamente pueden encajar un amino-
ácido determinado y uno, dos o, a los más, seis
tRNA con anticodones determinados (Tabla 4.1).
Por tanto, hay una aminoacil-RNA sintetasa para
cada uno de los 20 aminoácidos. 

3. La síntesis proteica siempre comienza por el codón
AUG, que codifica la incorporación de la metionina
(en eucariotas) o de la formil-metionina (en bacte-
rias). La formil-metionina es una metionina con un
grupo formilo (CHO–) enlazado con el grupo NH2

del aminoácido. El grupo carboxilo de la metionina

mRNA (codones) Aminoácidos Nombres abreviados

GCA-GCC-GCG-GCU Alanina Ala A

UGC-UGU Cisteína Cys C

GAC-GAU Ácido aspártico Asp D

GAA-GAG Ácido glutámico Glu E

UUC-UUU Fenilanina Phe F

GGA-GGC-GGG-GGU Glicina Gly G

CAC-CAU Histidina His H

AUA-AUC-AUU Isoleucina Ile I

AAA-AAG Lisina Lys K

UUA-UUG-CUA-CUC-CUG-CUU Leucina Leu L

AUG Metionina Met M

AAC-AAU Asparagina Asn N

CCA-CCC-CCG-CCU Prolina Pro P

CAA-CAG Glutamina Gln Q

AGA-AGG-CGA-CGC-CGG-CGU Arginina Arg R

AGC-AGY-UCA-UCC-UCG-UCU Serina Ser S

ACA-ACC-ACG-ACU Treonina Thr T

GUA-GUC-GUG-GUU Valina Val V

UGG Triptófano Trp W

UAC-UAU Tirosina Tyr Y

UAA-UAG-UGA Ninguno

TABLA 4.1. El código genético

O O O
k k k

R—CH—C—OH + ATP ⇒ R—CH—C—O—P—O—adenosina + 2P
p p p

NH2 NH2 OH
Aminoácido Aminoacil-P-adenosina
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mRNA y dos factores de iniciación unidos a esta
caperuza (eIF4E y eIF4G), y se desliza por el mRNA,
movida por factores de iniciación adicionales, has-
ta encontrar el primer AUG. En los procariotas sir-
ve el primero encontrado; en los eucariotas, sólo el
primero que aparezca unido a una determinada se-
cuencia señal de nucleótidos. Entonces el comple-
jo eIF2-GTP se hidroliza a eIF2-GDP y, junto con los
otros factores de iniciación, se desprende de la sub-
unidad ribosómica menor. 

5. La subunidad menor del ribosoma se desplaza
tres nucleótidos a lo largo del mRNA, de modo
que el tRNA iniciador, con su metionina, se des-
plaza al lugar P, quedando libre el lugar A. En ese
momento se incorpora la subunidad ribosómica
mayor, que se une a la menor y cataliza la forma-
ción de los enlaces peptídicos (Fig. 4.7). 

6. Otro tRNA con su correspondiente aminoácido
llega al ribosoma y se instala en el lugar A. El ex-
tremo NH2 de este aminoácido se enlaza con el

establecerá un enlace peptídico con el aminoácido
que se incorpore a continuación (Fig. 4.7).

4. Cada subunidad menor del ribosoma presenta tres
lugares de unión al tRNA por los que éste pasa su-
cesivamente: A para el aminoacil-tRNA (el tRNA
entrante con su aminoácido), P para el peptidil
tRNA (el tRNA con ese aminoácido unido ya a la
cadena polipeptídica) y E (exit) para el tRNA que
ha dejado su aminoácido y se dispone a abando-
nar el ribosoma (Fig. 4.7).

El tRNA unido a metionina, o tRNA iniciador de
la síntesis proteica, se sitúa sobre el lugar A. Esta
unión requiere unas proteínas denominadas facto-
res de iniciación. En los eucariotas, un factor de ini-
ciación importante es el eIF2 (factor de iniciación
de células eucariotas 2), que forma un complejo
con el GTP y se une estrechamente a cada tRNA
iniciador, en cuanto éste adquiere su metionina,
para ayudar a su anclaje en el mRNA. La subuni-
dad ribosómica menor reconoce la caperuza 5’ del

Extremo aceptor
del aminoácido

Sitio de reconocimiento
de la enzima RNA
aminoacil sintetasa

Lazo T

Lazo D

Lazo del
anticodón

Anticodón para la fenilalanina de levadura

Lazo D

Lazo T

Lazo del
anticodón

Anticodón

Sitio de 
reconocimiento 
del ribosoma

Figura 4.5. Estructura del tRNA cuyo anticodón es específico para la fenilalanina. Las bases generalmente conservadas se in-
dican con círculos. D = deshidroxiuridina. I = inosina. T = ribotimina. Ψ = pseudouridina.
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Aminoácido (triptófano)

Aminoacil tRNA
sintetasa específica
del triptófano

tRNA específico del triptófano

Unión del
triptófano
al tRNa

Unión del
tRNA al
codón UGG
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Figura 4.6. La unión de la enzima aminoacil-tRNA sin-
tetasa con un tRNA es específica para cada aminoácido.
En este caso se ha representado para el triptófano.

extremo COOH de la metionina con la interven-
ción de la enzima peptidil transferasa. Una vez for-
mado este enlace, el ribosoma se desplaza otros
tres nucleótidos a lo largo del mRNA, con lo que
el tRNA para la metionina (que ya ha descargado
su aminoácido) pasa al lugar E, y el tRNA con el se-
gundo aminoácido (que se ha unido a la metionina)
se desplaza del lugar A al lugar P (Fig. 4.8). El lugar
A queda de nuevo libre para la incorporación de un
tercer tRNA con su aminoácido correspondiente. En
cuanto éste se incorpore, el ribosoma se desplazará
otros tres nucleótidos, con lo que el tRNA de la me-
tionina, que ocupaba el lugar E, se desprende; el 
tRNA del segundo aminoácido, ya liberado de éste,
pasa al lugar E; y el tRNA del tercer aminoácido al
lugar P, donde su aminoácido se une a la cadena en
formación. Este proceso requiere energía y es indu-
cido por una serie de cambios en la configuración
de los componentes del ribosoma y por la hidrólisis
del GTP.

7. El proceso se repite tantas veces como aminoáci-
dos se incorporen a la cadena. Durante su for-
mación, el polipéptido se mueve en un túnel 
(10 nm × 1.5 nm) en la subunidad ribosómica mayor.

8. El final de la síntesis de la cadena polipeptídica
tiene lugar cuando se llega a un codón mudo o de
terminación (UAA, UAG, UGA). En ese punto, una
proteína llamada factor de liberación entra en vez
de un aminoacil-tRNA (Fig. 4.9). El factor de libera-
ción hace que la peptidil transferasa descargue
(hidrolice) el peptidil-tRNA en vez de unirlo a otro
aminoácido, con lo que queda libre el polipéptido.
También puede inducirse el final de la síntesis me-
diante el antibiótico puromicina, que es muy pare-
cido a un tRNA unido a un aminoácido. Este anti-
biótico tiene un grupo NH2 que se une al grupo
COOH del aminoácido anterior, pero carece de
grupo COOH en el otro extremo, por lo que ningún
otro aminoácido puede unirse a él.

9. Una vez concluida la formación de la proteína hay
factores de liberación que determinan la separa-
ción de ambas subunidades ribosómicas (Fig. 4.9).

10. En las bacterias cada ribosoma añade dos amino-
ácidos por segundo a la cadena polipeptídica en
formación; en los eucariotas se añaden 20 amino-
ácidos por segundo. Así pues, la síntesis de un
polipéptido dura entre 20 y 60 segundos y sólo se
produce un error por cada 10 000 aminoácidos in-
corporados.

DESTINO DE LAS PROTEÍNAS SINTETIZADAS
EN LOS RIBOSOMAS

Las proteínas sintetizadas por los ribosomas libres pue-
den ser: 

1. Proteínas solubles del hialoplasma.
2. Proteínas periféricas de la membrana plasmática

(enzimas, actina, espectrina, etc.).
3. Proteínas constituyentes del citoesqueleto (actina,

tubulinas, filamentos intermedios, etc.).
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Figura 4.7. Inicio de la síntesis proteica. La subunidad ribosómica menor se une al tRNA iniciador (con el anticodón UAC y el
aminoácido metionina) y se desliza sobre el mRNA hasta que reconoce el codón de iniciación (AUG), complementario del anti-
codón UAC. Entonces se une la unidad ribosómica mayor. 
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y entrada de un nuevo aminoácido Trp
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Liberación del tRNA que ha soltado su aminoácido.
El proceso de incorporación de aminoácidos se 
repite hasta que se llegue al final de la síntesis 
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Figura 4.8. Esquema del crecimiento de la cadena polipeptídica en formación a medida que el ribosoma avanza sobre el mRNA 
y va leyendo los codones e incorporando aminoácidos. En cada momento hay tres tRNA en el ribosoma: uno que está situado
en el lugar E y que ha dejado su aminoácido; otro que está en el lugar P y que enlaza su aminoácido con la cadena polipeptídi-
ca en crecimiento; y otro que se encuentra en el lugar A y que acaba de entrar con su aminoácido. 
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Figura 4.9. Esquema de la terminación de una síntesis proteica con la fijación del factor de liberación a un codón de termi-
nación (UAG).

04 PANIAGUA BIOLOGIA 3 04  29/11/06  12:57  Página 146



CAPÍTULO 4: SÍNTESIS Y DEGRADACIÓN DE MACROMOLÉCULAS 147

4. Proteínas destinadas a tres orgánulos bien indivi-
dualizados que no guardan conexión con el siste-
ma de membranas interno de la célula (mitocon-
drias, plastidios y peroxisomas).

5. Proteínas nucleares (histonas, láminas, etc.). 

Las proteínas sintetizadas en los ribosomas del retícu-
lo endoplasmático rugoso difieren básicamente de las
sintetizadas por ribosomas libres en que se glucosilan.
Del destino de estas proteínas (complejo de Golgi, liso-
somas) se tratará en este mismo capítulo (página 173).

Las proteínas recién sintetizadas pueden poseer uno
o varios péptidos señal que sirven para clasificarlas de
acuerdo con su destino y determinan dónde deben alo-
jarse y su ubicación posterior: retículo endoplasmático
rugoso, complejo de Golgi, lisosomas, mitocondrias, clo-
roplastos, peroxisomas y núcleo, ya que en la membrana
de esos orgánulos existen receptores específicos para
cada péptido señal (Tabla 4.2). La ausencia de péptidos
señal determina que la proteína quede en el hialoplasma. 

Cuando hay un solo péptido señal, éste suele ser ami-
noterminal y se ancla en la membrana del orgánulo co-
rrespondiente, pero a menudo la proteína no termina su
tránsito en esa membrana, y debe ir a otros orgánulos;
por ejemplo, la proteína puede pasar del citoplasma
fundamental a la membrana mitocondrial externa y de
ésta a la matriz mitocondrial. Entonces este péptido vie-
ne seguido por otro o más péptidos señal de modo que,
una vez eliminado el primer péptido señal, el segundo
quede en posición aminoterminal, marcando el próxi-
mo destino, y así sucesivamente hasta que la proteína
alcance su destino final.

Puede ocurrir también que haya varios péptidos se-
ñal intercalados a lo largo de la proteína y que éstos
queden separados entre sí por secuencias más o menos
largas de la cadena polipeptídica. Esto ocurre cuando la
proteína ha de quedar replegada, insertándose en va-
rios puntos de la membrana destino, cada uno de los
cuales viene determinado por uno de estos péptidos se-
ñal. Es el caso de las proteínas de paso múltiple que 

se encuentran, por ejemplo, en la membrana plasmáti-
ca (véase Fig. 2.5).

MODIFICACIONES EN LAS PROTEÍNAS 
TRAS SU SÍNTESIS

Modificaciones postraduccionales

Se han descrito más de cien modificaciones postraduccio-
nales en las proteínas. Estas modificaciones se realizan en
el hialoplasma, en el retículo endoplasmático rugoso o en
el complejo de Golgi. A veces estas modificaciones tienen
lugar en el exterior de la célula; por ejemplo, los gránulos
de secreción pueden contener precursores inactivos de
enzimas que completan su actividad fuera de la célula.

Muchas de las modificaciones son de carácter perma-
nente, como la glucosilación (la modificación más fre-
cuente) o la unión covalente de una coenzima (biotina,
ácido lipoico, fosfato de piridoxal, etc.) a una enzima.

Otras veces, las modificaciones son reversibles y se
producen en el hialoplasma. Las más frecuentes son las
siguientes:

1. Modificaciones en uniones covalentes de los ami-
noácidos en las cadenas laterales de proteínas.

2. Fosforilación del OH libre de la serina, treonina o
tirosina a partir del ATP, realizada por las enzimas
proteína quinasas para determinar que una pro-
teína (una enzima, por ejemplo) sea activa o inac-
tiva. Así, la activación de una proteína quinasa ha-
ce que ésta fosforile una enzima inactivándola;
pero cuando la quinasa se inactiva, las fosfatasas
del hialoplasma eliminan el fosfato de la enzima
fosforilada y se recupera la actividad de la enzima.

3. Metilación del ácido glutámico o adenilación (adi-
ción de AMP a partir del ATP) de la tirosina. Ambas
modificaciones se dan en las cadenas laterales y
constituyen un importante sistema de regulación. 

4. Unión covalente de ácidos grasos a proteínas pa-
ra dirigir éstas hacia una membrana específica.

Destino de la proteína Péptido señal

Retículo endoplasmático rugoso +H3N-Met-Ser-Phe-Val-Ser-Leu-Leu-Leu-Val-Gly-Ile-Leu-
Phe-Trp-Ala-Thr-Glu-Ala-Glu-Gln-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-
Val-Phe-Gln

Mantener en la luz del retículo endoplasmático -Lys-Asp-Glu-Leu-COO-

Mitocondria +H3N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser-Ile-Arg-Phe-Phe-Lys-
Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu

Núcleo -Pro-Pro-Lys-Lys-Arg-Lys-Val

Peroxisomas -Ser-Lys-Leu

Anclaje a la menbrana por enlace del grupo +H3N-Gly-Ser-Ser-Lys-Ser-Lys-Pro-Lys
aminoterminal al ácido mirístico

TABLA 4.2. Algunos péptidos señal que marcan el destino de las proteínas
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molécula de ubiquitina se une por su grupo carboxiter-
minal al grupo amino de un residuo de lisina de la pro-
teína diana que va a ser degradada. A continuación se
une una segunda ubiquitina por su extremo carboxilo al
extremo amino de la anterior, después una tercera y así
sucesivamente hasta formar una cadena. La proteína
ubiquitinada es entregada a grandes complejos protei-
cos que se encuentran dispersos por el citoplasma y
que se denominan proteasomas (Fig. 4.10.B). Hay mu-
chos proteasomas en el citosol y también en el núcleo.
Incluso proteínas mal plegadas en el interior del retículo
endoplasmático rugoso pueden salir de él para ser de-
gradadas en proteasomas.

Cada proteasoma tiene un peso molecular de 2000 kDa
y 26 S, y básicamente es un cilindro de unos 50 × 20 nm,
cuya pared está formada por:

1. Cuatro anillos superpuestos, cada uno constituido
por siete subunidades proteicas. Hay dos tipos de
anillos de estructura muy similar: los α, situados
en los extremos del cilindro, y los β, localizados
en la parte media.

2. Dos grandes complejos proteicos, cada uno situa-
do en un extremo del cilindro (externamente a ca-
da anillo α).

Los complejos proteicos del proteasoma hidrolizan
el ATP y capturan las proteínas ubiquitinadas. Hacia el
interior del cilindro se encuentran dirigidos los sitios ac-
tivos de las subunidades de los anillos, que actúan co-
mo proteasas destruyendo las proteínas ubiquitinadas.

Además de estos proteasomas de 26 S, hay otros de
20 S (los únicos presentes en células procariotas), que
sólo tienen los cuatro anillos (faltan los complejos de los
extremos).

Proteínas resistentes a la degradación

Cuando falla la reparación o la eliminación de las pro-
teínas alteradas, éstas se acumulan y pueden causar la
muerte celular. Al morir las células estas proteínas alte-
radas y no degradadas se acumulan en la matriz extra-
celular y pueden dañar las células adyacentes. Así ocu-
rre en las enfermedades de Huntington y Alzheimer,
que afectan al sistema nervioso central. Estos agrega-
dos de proteínas resisten la proteólisis porque forman
fibrillas, que son cadenas de polipéptidos apilados unos
sobre otros, en configuración β, formando filamentos
cruzados β.

Los priones son agregados de proteínas malplegadas,
con disposición de filamentos cruzados β, que tienen la
propiedad de contagiar el plegamiento defectuoso a las
proteínas priónicas normales. Son responsables de la
encefalitis espongiforme, enfermedad observada clásica-
mente en ovejas y cabras pero que también se ha desa-
rrollado en vacas (en Inglaterra) y en seres humanos (el
kurú de algunas poblaciones nativas de Nueva Guinea y
la enfermedad de Creutzfeld-Jacob descrita en los Esta-
dos Unidos). La enfermedad se manifiesta en forma de
sacudidas y temblores corporales a los que siguen de-
mencia y parálisis hasta ocasionar la muerte. Los agen-

Plegamiento y reparación de las proteínas.
Proteínas Hsp

Las proteínas, desde que se forman en los ribosomas
hasta su destrucción por proteólisis, están acompañadas
por una maquinaria de reparación y mantenimiento, que
se encarga de corregir su forma, repararlas o eliminarlas.
Esta maquinaria la forman las proteínas de unión, tam-
bién denominadas proteínas acompañantes o chapero-
nas (del inglés chaperone). En las células eucariotas al-
gunas de las moléculas de este tipo mejor conocidas
pertenecen al grupo de las proteínas de estrés (stress),
así llamadas porque su número aumenta considerable-
mente en respuesta a situaciones de estrés celular, cau-
sado por el calor, la isquemia, la acidosis, metales pesa-
dos, etc. Las proteínas de estrés se designan con las
siglas Hsp (heat-shock-proteins), porque se descubrieron
como una respuesta de la célula al choque térmico. 

Las proteínas Hsp comprenden tres familias, cuyos
pesos moleculares respectivos son 60, 70 y 90 kDa. Las
Hsp60 y Hsp70 actúan como chaperonas, esto es, ayu-
dan a solubilizar y replegar proteínas desnaturalizadas o
mal plegadas mediante la hidrólisis del ATP. En cambio,
las Hsp90 parecen regular los receptores de hormonas
esteroideas y proteína quinasas específicas de la tirosina.
Las mitocondrias posen sus propias Hsp60 y Hsp70, que
difieren de las del mismo nombre presentes en el citosol.
En el retículo endoplasmático rugoso hay una Hsp70 es-
pecial (BIP) que ayuda a plegar las proteínas.

Las Hsp70 actúan en el primer momento de la vida de la
proteína, antes de que ésta deje el ribosoma (Fig. 4.10.A).
Las Hsp60 (también designadas TCP-I en el citosol y
GreES en bacterias) actúan una vez que la proteína está
completamente sintetizada, y forman una estructura en
barril que aísla la proteína procediendo a su reconfigu-
ración (Fig. 4.10.B).

Degradación de las proteínas. Proteasomas

Existe un equilibrio entre degradación y síntesis protei-
ca. Una molécula proteica se degrada, por término me-
dio, a los dos días de su síntesis, pero en una misma
molécula el tiempo puede variar de minutos a meses o
años. Esto indica que la degradación se produce al azar.
Algunas proteínas del hialoplasma son defectuosas
porque están mal plegadas, desnaturalizadas o presen-
tan alguna anomalía que no puede ser reparada. Estas
proteínas contienen una señal que determina su des-
trucción por enzimas proteolíticas y que consiste en la
presencia de un aminoácido aminoterminal diferente a
Met, Ser, Thr, Ala, Val, Cys, Gly o Pro. Esta señal no es
válida para las proteínas que poseen un péptido amino-
terminal para su destino en el retículo endoplasmático
rugoso (y posteriormente en otros compartimientos co-
mo el complejo de Golgi), ya que no existe en él la ma-
quinaria de destrucción. A estas proteínas marcadas pa-
ra su degradación se une un complejo multienzimático
que incluye múltiples copias de ubiquitina, que es una
proteína pequeña (76 aminoácidos) presente en el hia-
loplasma de muchos tipos celulares de organismos pro-
cariotas y eucariotas (de ahí su nombre). Primero una
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Figura 4.10. A: Las proteínas neosintetizadas son plegadas correctamente por las proteínas chaperonas Hsp70. B: Las proteí-
nas mal plegadas presentes en el citosol son entregadas a las proteínas chaperonas Hsp60, que forman una estructura a modo
de barril. Si la reparación tiene éxito, las proteínas, ya correctamente plegadas, retornan a su actividad. Si fracasa la reparación,
a las proteínas se unen múltiples copias de la proteína ubiquitina, y la proteína ubiquitinada es degradada por proteasomas,
que son unos complejos proteicos en forma de cilindro, con actividad proteasa. 
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de ácidos nucleicos indetectables o que facilita una in-
fección vírica. La explicación más sólida es la propuesta
por Prusiner y que, en resumen, consiste en lo siguien-
te: cuando se adquiere por contagio (probablemente en
la alimentación) la forma alterada de la proteína, ésta se
incorpora a las células nerviosas, donde se une a la for-
ma normal de la proteína. El contacto provoca la trans-
formación de la proteína normal en la forma alterada.
Seguidamente, cada una de estas dos moléculas alte-
radas se une a otra molécula normal, alterándola, y así
sucesivamente se propaga la alteración. A favor de es-
ta hipótesis está el hecho de que la infección no se de-
sarrolla en ratones carentes del gen que fabrica la for-
ma normal del prión.

tes infecciosos están constituidos exclusivamente por
proteínas codificadas por la propia célula afectada. La
forma normal de esta proteína se designó con la abrevia-
ción PrPC (proteína prión celular) y la forma alterada se
designa como PrPSc (las siglas Sc proceden de la pala-
bra scrapie, que es el nombre vulgar de la encefalitis es-
pongiforme). La proteína alterada forma agregados den-
tro de las células nerviosas a las que destruye.

Aunque se han observado mutaciones en el gen
que codifica la proteína prión en pacientes con la en-
fermedad, el hecho es que la enfermedad no es una
simple alteración genética, sino que se contagia. Se
han esbozado diversas explicaciones, algunas poco
convincentes, como que la proteína va acompañada

RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO

Con el microscopio electrónico se observa en el cito-
plasma de la mayoría de las células un sistema de perfi-
les membranosos que, tridimensionalmente, correspon-
den a cisternas (sáculos aplanados), túbulos y vesículas.
Estos perfiles se distribuyen por todo el citoplasma, ais-
lados o en grupos que, a su vez, pueden constituir una
red de perfiles anastomosados o disponerse en paralelo.
Algunos de estos perfiles se disponen de una forma api-
lada característica y presentan vesículas en la periferia.
Sus membranas son lisas y constituyen el complejo de
Golgi, del que se tratará posteriormente. Los otros perfi-
les son el retículo endoplasmático, que se estudiará a
continuación, y que se clasifica en dos tipos, rugoso y li-
so, según presente o no ribosomas adheridos a su su-
perficie (Fig. 4.11). Aunque existe una íntima relación
entre ambos tipos, debido a su diferente distribución to-
pográfica y especialización funcional resulta más ade-
cuado estudiarlos por separado. En el hígado se calcula
que hay aproximadamente 11 m2 de retículo endoplas-
mático en 1 cm3 de tejido. De ese retículo endoplasmáti-
co, alrededor de dos tercios corresponde al rugoso.

RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO RUGOSO

ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN

En 1952, Porter y Palade observaron con el microscopio
electrónico que los perfiles de retículo endoplasmático
rugoso eran muy abundantes en células basófilas secre-
toras, como las células plasmáticas, células acinares del
páncreas, los osteoblastos, etc. El retículo endoplasmá-
tico rugoso está configurado por cisternas y no por túbu-
los. El aspecto tubular que se aprecia en los cortes de la
microscopía electrónica convencional se debe a la pérdi-
da de una dimensión al observar sólo un plano (el del

corte) y no una estructura tridimensional (Fig. 4.12). Al
hacer cortes seriados se observa que se mantiene el as-
pecto tubular a lo largo de una amplia serie de cortes. Si
fueran túbulos rara vez aparecerían como tales en el cor-
te, sino como ojales (Fig. 4.11).

La luz (cavidad) del retículo endoplasmático rugoso
varía mucho: desde unos 20-40 nm hasta casi un mi-
crómetro cuando la cisterna está ensanchada por el
contenido (Fig. 4.12). Éste no se tiñe en la microscopía
electrónica convencional, por lo que el aspecto del re-
tículo endoplasmático rugoso es de sáculos o cister-
nas vacías, aunque en algunas células se aprecia un
contenido semidenso. Sin embargo, hay excepciones
como las inclusiones cristalinas (cuerpos de Russell)
que aparecen dentro del retículo endoplasmático rugo-
so en algunas células plasmáticas, generalmente en
condiciones patológicas, como en mielomas.

El retículo endoplasmático rugoso puede ser aislado
por centrifugación diferencial, constituyendo la fracción
microsómica. Esta fracción fue descrita por Claude (1945)
como membranas en forma de vesículas con ribosomas
adheridos (microsomas). La formación de vesículas, en
vez de cisternas, resulta de la fragmentación y cierre so-
bre sí mismas de las membranas del retículo endoplas-
mático rugoso rotas en la centrifugación. El retículo en-
doplasmático rugoso puede separarse de los ribosomas
mediante el tratamiento con detergentes como el deso-
xicolato de sodio, que disuelve las membranas, que-
dando éstas en el sobrenadante mientras que los ribo-
somas precipitan; o bien mediante el tratamiento con
RNAasa, que disuelve los ribosomas preservando el re-
tículo endoplasmático (Fig. 4.11).

Las membranas del retículo endoplasmático rugoso
son más delgadas (7 nm) que la membrana plasmática
(10 nm). La bicapa lipídica es también más delgada que
en la membrana plasmática (los grupos no polares de
los lípidos miden 4 nm de espesor en vez de 5 nm) pues

04 PANIAGUA BIOLOGIA 3 04  29/11/06  12:58  Página 150



CAPÍTULO 4: SÍNTESIS Y DEGRADACIÓN DE MACROMOLÉCULAS 151

Retículo
endoplasmático
rugoso

Retículo
endoplasmático
liso

Retículo
endoplasmático
rugoso

Retículo
endoplasmático
liso

Retículo endoplasmático liso

Retículo endoplasmático rugoso Ribosomas

Tratamiento
con detergente

Centrifugación diferencial

Homogeneización
y centrifugación

Figura 4.11. Representación tridimensional del retículo
endoplasmático, con sus componentes rugoso y liso, que
pueden ser obtenidos y aislados por centrifugación dife-
rencial. Los ribosomas se aíslan del retículo endoplasmá-
tico rugoso tras el tratamiento con un detergente que di-
suelve las membranas.

las cadenas de fosfolípidos del retículo endoplasmático
rugoso son menos largas y menos saturadas.

Las membranas del retículo endoplasmático rugoso
constan de un 30% de lípidos y un 70% de proteínas;
por tanto, tienen mayor contenido de proteínas que la
membrana plasmática. En comparación con ésta, las
membranas del retículo endoplasmático rugoso poseen
menos colesterol y menos glucolípidos y ceramida (véase
Tabla 2.1). A partir de ésta se formará la esfingomielina
en el complejo de Golgi al unírsele fosfato y colina. 

Al igual que en la membrana plasmática, hay una
asimetría en la distribución de los lípidos. Así, la capa li-

pídica interna (hemimembrana E o exoplásmica) es más
rica en fosfatidil colina y ceramida (lípidos con mayor
proporción de ácidos grasos saturados) que la externa
(hemimembrana P o protoplásmica), la cual es más rica
en fosfatidil etanolamina y fosfatidil serina (lípidos con
mayor proporción de ácidos grasos insaturados, lo que
determina también mayor fluidez) que la interna.

La membrana del retículo endoplasmático rugoso con-
tiene unas proteínas específicas que fijan los ribosomas
por la subunidad mayor y que constituyen el receptor del
ribosoma. A estos ribosomas sólo se unen aquellas molé-
culas de mRNA que codifican proteínas con un péptido
señal específico para su reconocimiento. Otras proteínas
específicas de la membrana del retículo endoplasmático
rugoso son las implicadas en la translocación, glucosila-
ción y procesado de las proteínas sintetizadas por estos ri-
bosomas. Hay otras proteínas, como la reductasa de
NADH, la nucleótido difosfatasa y los citocromos b5 y P450,
que, además de estar presentes en el retículo endoplas-
mático rugoso, se encuentran también en el liso.

FUNCIÓN

Características de las proteínas del retículo
endoplasmático rugoso

La misión del retículo endoplasmático rugoso es el al-
macenamiento de las proteínas sintetizadas por sus ri-
bosomas para su glucosilación y empaquetamiento,
con objeto de ser transferidas a otro orgánulo membra-
noso o ser secretadas al exterior. Las proteínas sinteti-
zadas por los ribosomas libres no se glucosilan ni son
empaquetadas, y permanecen en el hialoplasma. Si han
de pasar a algún orgánulo, lo hacen a través de la mem-
brana de éste por un sistema de bombeo. 

Almacenamiento de proteínas en el retículo
endoplasmático rugoso

Se puede seguir el destino de la síntesis proteica por
los ribosomas del retículo endoplasmático rugoso y cal-
cular el tiempo que tarda la proteína en pasar de un
compartimiento a otro durante la secreción celular. Si
se administra leucina tritiada a células del páncreas, es-
te aminoácido marcado se incorpora a la enzima amila-
sa sintetizada por estas células. Si se realiza una centri-
fugación diferencial para obtener por separado los tres
componentes de la fracción microsómica (membranas
del retículo endoplasmático, ribosomas y sobrenadan-
te) y se mide en cada una de esas fracciones la cantidad
de leucina tritiada, tomando muestras cada minuto tras
la administración del aminoácido marcado, se observa
lo siguiente: durante los tres primeros minutos, el mar-
caje radiactivo se acumula en los ribosomas; durante
los tres o cuatro minutos siguientes, el marcaje se man-
tiene estable en los ribosomas y comienza a aparecer
en el retículo endoplasmático rugoso; a partir de los
siete minutos, el marcaje alcanza también un nivel esta-
ble en el retículo endoplasmático rugoso o incluso co-
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Figura 4.12. A: Parte de una célula de Sertoli que muestra cisternas de retículo endoplasmático rugoso dispuestas en espiral
(RER). X12 000. B: Células plasmáticas con el citoplasma ocupado en casi su totalidad por cisternas de retículo endoplasmático
rugoso dispuestas ordenadamente (estrella), excepto en la zona central, donde hay un complejo de Golgi prominente (asteris-
co). X6200. C: Célula fibroblástica de la cápsula de la glandular suprarrenal del perro que muestra abundante retículo endo-
plasmático rugoso en forma de cisternas dilatadas con un contenido de baja densidad electrónica (estrella). X7500. (La figura C
es cortesía de M. García Villanueva. Departamento de Anatomía Patológica. Hospital Ramón y Cajal. Madrid.)

A B

C
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mienza a disminuir. En el sobrenadante siempre apare-
ce algo de leucina marcada, que es atribuible a la conta-
minación en la separación de fracciones (Fig. 4.13).

La unión de los ribosomas al retículo endoplasmáti-
co rugoso y la penetración en éste de la proteína sinteti-
zada comporta los siguientes aspectos (Fig. 4.14):

1. La cadena polipeptídica en crecimiento presenta
un péptido de señalización aminoterminal que de-
fine el destino de ese polipéptido hacia el retículo
endoplasmático rugoso.

2. Una partícula de reconocimiento del péptido se-
ñal (SRP), formada por dos grupos de proteínas
sobre un armazón de RNA, y que se encuentra en
el hialoplasma, se une por un extremo al lugar A
del ribosoma y sobre ella se desliza el polipéptido
sintetizado a medida que emerge del ribosoma,
quedando el péptido señal en contacto con la
SRP. Esta unión al ribosoma causa la interrupción
temporal de la síntesis proteica.

3. El ribosoma unido a la SRP se desplaza hasta la
membrana del retículo endoplasmático rugoso. El
extremo de la SRP no unido al ribosoma se une a
una proteína integral de la membrana del retículo
endoplasmático rugoso, llamada receptor de la
SRP. Una vez que el ribosoma ha quedado ancla-
do sobre el retículo endoplasmático rugoso, la
SRP se libera y vuelve al citosol. Esta liberación
requiere la hidrólisis del GTP. A continuación se
reanuda la síntesis proteica.

4. El extremo amino de la cadena polipeptídica (el
péptido señal) se ancla en un complejo transloca-
dor de la membrana del retículo endoplasmático
rugoso, llamado complejo Sec61, que comprende
cuatro complejos proteicos, cada uno compuesto

por tres proteínas transmembranosas ensambla-
das en una estructura a modo de rosquilla. Este
translocador actúa a modo de poro acuoso que
atraviesa la membrana y permite que el polipépti-
do penetre en la luz del retículo endoplasmático
rugoso conforme va siendo sintetizado, aunque
su extremo amino queda anclado en la membra-
na por el péptido señal. La transferencia del poli-
péptido al interior del retículo endoplasmático ru-
goso requiere ATP. El complejo translocador está
en forma inactiva (poro cerrado) cuando no hay
síntesis proteica. Cuando se une a ella el péptido
señal, la proteína translocadora se activa y se abre
el poro.

5. El péptido señal permanece generalmente ancla-
do en la membrana hasta que finaliza la síntesis
proteica. Entonces el poro se abre lateralmente
para liberar al péptido señal en la bicapa lipídica,
donde es lisado, y la proteína queda libre en la luz
del retículo endoplasmático rugoso. Excepcional-
mente, algunas proteínas no comienzan a transfe-
rirse hasta que no ha terminado su síntesis.

Glucosilación

La mayoría de las proteínas segregadas por las células
contienen hidratos de carbono que forman cadenas de
azúcares y se unen a la cadena de proteína por enlaces
covalentes distribuidos en sitios específicos. Si las ca-
denas son cortas y sencillas (oligosacáridos), estas pro-
teínas se denominan glucoproteínas. La presencia de
oligosacáridos tiende a hacer las proteínas más resis-
tentes a la digestión por proteasas. Es el caso de mu-
chas enzimas digestivas, hormonas, proteínas del plas-
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Figura 4.13. Experimento de J.D. Jamieson y E.G. Palade (1967) con leucina tritiada en células del páncreas que sintetizan
amilasa. La radiactividad se detecta primero en los ribosomas y pasa después al retículo endoplasmático rugoso.
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único de oligosacárido, compuesto por 14 azúcares: 
2 moléculas de N-acetil-glucosamina, 9 moléculas de
manosa y 3 de glucosa. Este oligosacárido está unido a
la cadena lateral (en el -NH2) de los residuos de aspara-
gina que se encuentran en las secuencias Asn-X-Ser o
Asn-X-Thr, siendo X cualquier aminoácido diferente a la
prolina (Fig. 4.15). De ahí que estos oligosacáridos se
denominen oligosacáridos unidos a nitrógeno, o sim-
plemente oligosacáridos N.

Toda la diversidad de los oligosacáridos N en las glu-
coproteínas maduras es el resultado de modificaciones
de esta única molécula precursora; la mayoría de estas
modificaciones ocurren cuando las proteínas han pasa-
do al complejo de Golgi. Como se tratará más adelante,
en este orgánulo (y sólo en él) puede formarse también
otro tipo de oligosacáridos, que se unen al grupo –OH

ma, anticuerpos y las secreciones que recubren las cé-
lulas, como el moco de las células caliciformes. Si las
proteínas contienen una elevada proporción de hidratos
de carbono, se denominan proteoglucanos, muy abun-
dantes en la matriz extracelular. En los proteoglucanos,
la proteína forma un eje central del que cuelgan dece-
nas de largas cadenas de hidratos de carbono, denomi-
nadas glucosaminoglucanos, cada una formada por un
disacárido repetido múltiples veces (véase Fig. 7.5). 

Desde que Whur y Herscovics, utilizando manosa tri-
tiada, demostraron la incorporación de este azúcar en el
retículo endoplasmático rugoso de las células de la
glándula tiroidea, se ha venido investigando la compo-
sición de los hidratos de carbono que se unen a las pro-
teínas en este orgánulo. En el retículo endoplasmático
rugoso se transfiere a las proteínas sintetizadas un tipo

Ribosoma formado

Subunidad ribosómica menor

Subunidad ribosómica mayor

Péptido señal Partícula de reconocimiento
del péptido señal (SRP)

mRNA

tRNA

Péptido en
crecimiento

Poro de la
membrana
desensamblado

Poro de la
membrana
ensamblado

LUZ DEL RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO RUGOSO

Péptido señal
eliminado

Proteína receptora del SRP en la 
membrana del retículo endoplasmático rugoso

Figura 4.14. Unión de un ribosoma al retículo endoplasmático rugoso y almacenamiento de la proteína sintetizada en la luz
de éste. El ribosoma lleva una partícula de reconocimiento del péptido señal (SRP) que se une a una proteína receptora especí-
fica de la membrana del retículo endoplasmático rugoso. El péptido señal con el que se inicia la síntesis de la proteína se desli-
za sobre la SRP y se ancla en el complejo Sec61, que actúa como un poro de la membrana. A medida que se va produciendo la
síntesis proteica, la proteína penetra en la luz del retículo endoplasmático rugoso, a la vez que continúa anclada en la membra-
na del retículo endoplasmático rugoso por el péptido señal. Al final de la síntesis, el péptido señal es lisado y la proteína queda
en la luz del retículo endoplasmático rugoso.
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de la cadena lateral de un residuo de serina, treonina o,
más raramente, hidroxilisina. Son los oligosacáridos O,
menos frecuentes que los anteriores.

Los oligosacáridos N se unen a la asparagina en el
lado luminal de la membrana del retículo endoplasmáti-
co rugoso. Los azúcares se activan en el hialoplasma
mediante la formación de productos intermedios azú-
car-nucleótido que, en una secuencia ordenada me-
diada por glucosil transferasas, donan los azúcares a un

compuesto lipídico denominado dolicol-fosfato. A su
vez, éste transfiere dichos azúcares desde el hialoplas-
ma hasta la luz del retículo endoplasmático rugoso,
donde se unen a la asparagina. Esta unión está cata-
lizada por la enzima oligosacárido proteína transferasa,
que tiene su centro activo sobre la superficie luminal
(Fig. 4.16). Los tres residuos de glucosa del oligosacári-
do y una manosa son eliminados rápidamente en el
propio retículo endoplasmático rugoso.

En la luz del retículo endoplasmático rugoso algunas
proteínas se unen a un oligosacárido que, a su vez, es-
tá unido a un lípido de la hemimembrana E (Fig. 4.17).
Cuando la membrana emigra, primero al complejo de
Golgi y luego hasta la membrana plasmática, dicha pro-
teína se convierte en una proteína periférica externa del
glicocálix (veánse Figs. 2.5 y 2.9).

Destino de las proteínas sintetizadas en 
el retículo endoplasmático rugoso

Las proteínas que se almacenan y glucosilan en el retícu-
lo endoplasmático rugoso se utilizan con diversos fines:

1. Formación de las membranas del retículo endo-
plasmático rugoso y liso, de la envoltura nuclear y
del complejo de Golgi, junto con las enzimas que
forman parte de estas membranas o que están
contenidas en su luz.

N-acetil glucosamina Manosa Glucosa

Figura 4.15. Estructura de los oligosacáridos N que se
añaden a los polipéptidos en la luz del retículo endoplas-
mático rugoso. La unión se efectúa con el aminoácido as-
paragina.

Ribosoma

Péptido
señal

Péptido en
crecimiento

Dolicol

Proteína receptora
de la membrana del
retículo endoplasmático
rugoso

Poro de la
membrana

Asparagina

Oligosacárido Proteína

tRNA

mRNA

Luz del retículo endoplasmático rugoso

Figura 4.16. Esquema de la unión de oligosacáridos a polipéptidos en el interior del retículo endoplasmático rugoso. El oligo-
sacárido se une a un lípido (dolicol) por un puente pirofosfato. Esta unión es catalizada por una glucosil transferasa. El dolicol
fosfato dona el oligosacárido al polipéptido con intervención de la enzima oligosacárido proteína transferasa, en la superficie
adluminal de la membrana del retículo endoplasmático rugoso.
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Variaciones en los péptidos señal según 
el destino de la proteína

Si la proteína va a quedar almacenada en el interior del
retículo endoplasmático rugoso, basta con el péptido
señal del inicio de transferencia, del que la proteína se
desprenderá posteriormente (Fig. 4.18.A). A ese péptido
pueden seguir otros que marcan el destino final de la
proteína (complejo de Golgi, lisosomas, etc.).

Si la proteína va a quedar anclada en la membrana del
retículo endoplasmático rugoso por el extremo amino y
el extremo carboxilo va a quedar libre en el hialoplasma,
la proteína no se suelta del péptido señal (Fig. 4.18.B). Si
la proteína va a quedar también anclada en la membra-
na, pero con una porción aminoterminal que sobresale
en la cara P y con una porción carboxiterminal que que-
da en la luz del retículo endoplasmático, el péptido señal
no está en el inicio de la proteína sino intercalado justo
después de esa porción que sobresale (Fig. 4.18.C). Si el
anclaje de la proteína es por el extremo carboxilo y el ex-
tremo amino queda libre, además del péptido señal de
inicio de transferencia existe un péptido señal de final
de transferencia (que no forzosamente tiene que estar
al final de la cadena polipeptídica), que ancla la proteína
en la membrana cuando el péptido señal de inicio de
transferencia es eliminado (Fig. 4.18.D). Si la proteína es
de dos pasos por la membrana, el primer péptido señal
determina el primer anclaje y el péptido señal de final de
transferencia determina el segundo anclaje, y ninguno de
ellos es eliminado (Fig. 4.18.E). Finalmente, si la proteína
es de paso múltiple, hay varios péptidos intercalados que
determinan los sucesivos puntos de anclaje (Fig. 4.18.F).

Plegamiento de las proteínas en la luz 
del retículo endoplasmático rugoso

Como ocurre con las proteínas sintetizadas por riboso-
mas libres, las proteínas que se almacenan en la luz del

2. Secreción celular. Proteínas sintetizadas en el re-
tículo endoplasmático rugoso pasan al complejo
de Golgi y desde éste se emiten en el interior de
vesículas de secreción que se unen a la membra-
na plasmática, vertiendo el contenido por exocito-
sis. La membrana de estas vesículas contribuye a
la reposición de la membrana plasmática, inclu-
yendo el glicocálix. 

3. Enzimas lisosómicas (hidrolasas ácidas), que pa-
san por el complejo de Golgi para emitirse desde
éste en vesículas que forman los lisosomas o se
unen a lisosomas ya existentes.

Existen, sin embargo, algunos indicios de glucopro-
teínas en el hialoplasma o en el nucleoplasma, como en
los casos siguientes:

1. Tipos especiales de heparán-sulfatos localizados
en el nucleoplasma.

2. Tipos infrecuentes de proteoglucanos con resi-
duos de manosa unidos a oxígeno, demostrados
en el hialoplasma de las neuronas cerebrales.

3. Residuos de manosa unidos a oxígeno, que se en-
cuentran en ciertas proteínas del hialoplasma y
sirven de sustratos para una nueva glucosilación.

4. Residuos de manosa unidos a grupos hidroxilo de
tirosina en el proceso de síntesis de glucógeno.

En algunos tricomas glandulares vegetales se ha
descrito un mecanismo de transferencia algo especial
de la proteína desde el retículo endoplasmático rugo-
so. La ruptura de la membrana de éste permite la sali-
da de la proteína sintetizada en él hacia el hialoplasma
donde se acumula hasta que rompe la membrana plas-
mática y se derrama por fuera de la célula. No se ob-
serva paso del retículo endoplasmático rugoso al com-
plejo de Golgi ni unión del retículo endoplasmático
rugoso a la membrana plasmática. La particularidad
del mecanismo es que la célula muere y se convierte
en secreción.

Péptido señalCOOH Cara P de la membrana

Cara E de la membrana

Glucosil-fosfatidil-inositol

NH2

Aminoácido

P PNH2

Proteína
NH 2

NH2

A B

PP

Figura 4.17. Una proteína sintetizada en el retículo endoplasmático rugoso se libera del péptido señal y queda en la luz del
retículo endoplasmático rugoso, pero se une después a un oligosacárido que, a su vez, está unido a fosfatidil inositol en la he-
mimembrana E.
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Péptido señal de final de transferencia

D

Proteína
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NH2
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Figura 4.18. Emplazamiento de las proteínas en la membrana del retículo endoplasmático rugoso según sus péptidos señal.
A: Cuando la proteína queda almacenada en el interior del retículo endoplasmático rugoso tiene un péptido señal del inicio de
transferencia, del que se desprenderá posteriormente. B: Cuando la proteína no se libera del péptido señal queda anclada en la
membrana del retículo endoplasmático rugoso por el extremo de inicio de la síntesis proteica. C: Cuando la proteína queda an-
clada en la membrana, pero con una porción aminoterminal que sobresale en la cara P y con una porción carboxiloterminal que
queda en la luz del retículo endoplasmático, el péptido señal no está en el inicio de la proteína, sino intercalado justo después
de esa porción que sobresale. D: Cuando el anclaje de la proteína es por el extremo carboxilo, además del péptido señal de ini-
cio de transferencia hay otro péptido señal cerca del final de transferencia que ancla la proteína en la membrana cuando el pép-
tido señal de inicio de transferencia es eliminado. E: Cuando la estructura de la proteína forma dos pasos en la membrana, el
primer péptido señal determina el primer anclaje y el péptido señal de final de transferencia determina el segundo anclaje. 
F: Cuando la proteína es de paso múltiple, hay varios péptidos intercalados que determinan los sucesivos puntos de anclaje.
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retículo endoplasmático rugoso no están completamen-
te plegadas. A ellas se une una proteína Hsp70 especial
(BiP), que se encuentra en la luz y que tiene los siguien-
tes efectos: mantener las proteínas en el interior del re-
tículo endoplasmático rugoso, evitar su precipitación y
ayudar a su plegamiento. Además, en dicha luz se en-
cuentra también una proteína disulfuro isomerasa que
rompe los puentes disulfuro formados entre las cade-
nas polipeptídicas. 

A los oligosacáridos de las glucoproteínas incomple-
tamente plegadas se unen unas chaperonas del tipo lec-
tinas, denominadas calnexina y calreticulina (requieren
calcio), para mantenerlas en el retículo endoplasmático.
Además, estas lectinas facilitan que otras chaperonas
se unan a las cisteínas que no han formado enlaces di-
sulfuro en las glucoproteínas malplegadas. Ambas lecti-
nas se unen a glucosas terminales, pero sólo lo hacen
cuando se han eliminado dos de las tres glucosas aña-
didas en la N-glucosilación, y se liberan cuando la terce-
ra glucosa es eliminada. Entonces la proteína puede de-
jar el retículo endoplasmático. 

La misma proteína translocadora que permite la en-
trada de las proteínas en el retículo endoplasmático
permite también la salida hacia el citosol de las proteí-
nas malplegadas que no pueden ser reparadas. En el ci-
tosol son ubiquitinadas y entregada a proteasomas.

RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO LISO

ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN

La diferencia fundamental entre el retículo endoplas-
mático liso y el rugoso es la ausencia de ribosomas ad-
heridos a sus membranas (Figs. 4.11 y 4.19). En las cé-
lulas que poseen abundante retículo endoplasmático
liso (hígado, corteza suprarrenal, cuerpo lúteo, células
de Leydig), éste se distingue morfológicamente del ru-
goso porque, además de carecer de ribosomas, forma
túbulos y no cisternas. Así, en un corte visto con el mi-
croscopio electrónico, el retículo endoplasmático liso
aparece como pequeños túbulos u ojales, y no como
largos perfiles. Sin embargo, esta configuración gene-
ralizada tiene numerosas excepciones. En muchos tipos
celulares, como en las células germinales masculinas
(desde espermatogonias hasta espermátidas), músculo
estriado esquelético y cardíaco, saco renal del caracol y
otros, el retículo endoplasmático liso forma también cis-
ternas, además de túbulos. También se han visto imáge-
nes de una cisterna de retículo endoplasmático rugoso
que se continúa en una cisterna de retículo endoplasmá-
tico liso, como ocurre en las células germinales y en las
células de Sertoli, o cisternas con ribosomas en una su-
perficie y no en la otra, como ocurre en los elementos de
los tubos cribosos y células acompañantes de vegetales.

Todo esto lleva a pensar que el retículo endoplasmá-
tico es un sistema de membranas común, que puede
especializarse en la síntesis proteica, formando el retí-
culo endoplasmático rugoso, o en otras funciones que
son características del retículo endoplasmático liso.

Las membranas del retículo endoplasmático liso tie-
nen las mismas dimensiones que las del rugoso y una
composición similar, pero no idéntica. Ésta es difícil de
determinar porque, en la centrifugación diferencial, el
retículo endoplasmático liso se obtiene en forma de ve-
sículas que, al no tener ribosomas, se confunden con
las del complejo de Golgi. Sin embargo, si se hace una
centrifugación suave que permita mantener inalterado
el complejo de Golgi, se puede separar éste del retículo
endoplasmático liso por centrifugación diferencial. Pa-
rece establecido que la membrana del retículo endo-
plasmático liso posee algo más de ceramida y coleste-
rol que la del retículo endoplasmático rugoso (Tabla 2.1)
En cuanto a las proteínas, las hay específicas del retícu-
lo endoplasmático liso, como la glucosa-6-fosfatasa,
una ATPasa dependiente de Ca2+, y las enzimas de la
síntesis de fosfolípidos y esteroides. Otras proteínas se
encuentran en ambos tipos de retículo endoplasmático,
como la reductasa de NADH, la nucleótido difosfatasa y
los citocromos b5 y P450.

FUNCIONES

Las enzimas de la membrana del retículo endoplasmáti-
co liso intervienen en una amplia variedad de procesos.
Sus funciones mejor conocidas son las siguientes:

Síntesis de lípidos

En el retículo endoplasmático liso se sintetizan los fos-
folípidos, la ceramida y el colesterol (el de las membra-
nas celulares y el que queda en el citosol como gotitas
lipídicas). Los ácidos grasos, que van a formar parte de
los fosfolípidos, se sintetizan en el citoplasma funda-
mental, desde donde son translocados a la membrana
del retículo endoplasmático (véase página 49). Los azú-
cares que van a formar parte de algunos lípidos provie-
nen también del citosol y se añaden en el complejo de
Golgi. 

Síntesis de derivados lipídicos

Entre los derivados lipídicos sintetizados en el retículo
endoplasmático liso se encuentran las hormonas este-
roideas, los quilomicrones de los enterocitos, las lipo-
proteínas de los hepatocitos y los ácidos biliares tam-
bién de los hepatocitos.

Síntesis de hormonas esteroideas

El primer paso de la síntesis de hormonas esteroideas
se realiza en el interior de las mitocondrias y consiste
en la rotura de las cadenas laterales del colesterol para
producir pregnenolona. Por eso, las mitocondrias apa-
recen muy relacionadas con el retículo endoplasmático
liso en las células productoras de hormonas esteroi-
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Figura 4.19. A: Célula de Sertoli que muestra una zona con abundante retículo endoplasmático liso (REL) en forma de túbu-
los. Compárese con las cisternas de retículo endoplasmático rugoso adyacentes (flecha). X20 000. B: Célula de Leydig con el ci-
toplasma casi ocupado por túbulos de retículo endoplasmático liso (REL). Se observan algunas cisternas de retículo endoplas-
mático rugoso (flecha). X20 000.
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deas (Fig. 4.19.B). Los siguientes pasos que tienen lugar
a partir de la pregnenolona se realizan gracias a enzimas
de retículo endoplasmático liso y conducen a la forma-
ción de testosterona, estrona, estradiol, corticosterona y
desoxicortisol. La corticosterona y el desoxicortisol pue-
den penetrar en la mitocondria para transformarse en al-
dosterona y cortisol, respectivamente (Fig. 4.20).

La secreción esteroidea se difunde por el citoplasma,
unida a transportadores de lípidos y atraviesa la mem-
brana plasmática mediante transportadores de mem-
brana del tipo ABC (ATP binding cassettes) para liberar-
se a los capilares sanguíneos. No es transportada en el
interior del retículo endoplasmático liso, que no esta-
blece conexiones con la membrana plasmática.

Síntesis de quilomicrones intestinales

La lipasa pancreática degrada la grasa de la luz intesti-
nal hasta glicerol, ácidos grasos y monoglicéridos. Así
la absorben las células intestinales denominadas ente-
rocitos, mediante proteínas de transporte de ácidos gra-
sos (FATP) presentes en la membrana plasmática. Den-
tro de las células los ácidos grasos quedan unidos a las
proteínas de unión de ácidos grasos (FABP), que adop-

tan una disposición en láminas β formando una bolsa
en la que se introducen los ácidos grasos, que interac-
cionan de forma no covalente con la proteína. 

Los enterocitos transforman los ácidos grasos y el
glicerol en triglicéridos, que son exportados unidos a
proteínas en forma de quilomicrones. Al ser sustancias
compuestas de lípidos y proteínas, en su síntesis parti-
cipan tanto el retículo endoplasmático rugoso (síntesis
del componente proteico) como el retículo endoplasmá-
tico liso (síntesis del componente lipídico). En los ente-
rocitos hay retículo endoplasmático rugoso y liso entre-
mezclados en la parte apical. Estas membranas forman
vesículas que van a parar al complejo de Golgi, desde
donde las lipoproteínas son segregadas como vesículas
con un contenido denso, que no llena totalmente la
membrana, al espacio extracelular lateral de los entero-
citos. Desde allí alcanzan la lámina propia y penetran en
los extremos ciegos de los vasos linfáticos, que los con-
ducen a la sangre (Fig. 4.21).

Síntesis de lipoproteínas en el hígado

En la sangre, los quilomicrones segregados por los en-
terocitos son convertidos por las lipasas de lipoproteí-

Figura 4.20. Participación del retículo endoplasmático liso y de las mitocondrias en la síntesis de hormonas esteroideas. El co-
lesterol entra en las mitocondrias y es transformado en pregnenolona, que pasa al retículo endoplasmático liso y se transforma en
progesterona. Ésta puede dar lugar, dentro del retículo endoplasmático liso, a estradiol, corticosterona y 11-desoxicortisol. La corti-
costerona y el 11-desoxicortisol pueden entrar en la mitocondria para formar aldosterona y cortisol, respectivamente.

Colesterol
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Corticosterona Progesterona 11-Desoxicortisol
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nas de los vasos sanguíneos en ácidos grasos y glice-
rol (unidos a transportadores extracelulares de lípidos
como la albúmina) y remanentes de quilomicrones (en-
riquecidos en colesterol), que alcanzan los sinusoides
hepáticos. Los ácidos grasos y el glicerol son transpor-
tados al citosol del hepatocito mediante las ya mencio-
nadas proteínas FATP presentes en la membrana plas-
mática. Dentro de las células los ácidos grasos quedan
unidos a las también antes mencionadas proteínas
FABP. Los remanentes de quilomicrones son endocita-
dos y degradados por los hepatocitos. En los hepatoci-
tos se sintetizan las lipoproteínas hepáticas, principal-
mente las de muy baja densidad (VLDL), que contienen
triglicéridos y colesterol. Como ocurre en el enterocito,
en este proceso intervienen tanto el retículo endoplas-
mático liso como el rugoso y el complejo de Golgi,
donde se reúnen ambos componentes para emigrar en
vesículas que se vierten por exocitosis del lado de un
sinusoide, terminando así en la sangre (Fig. 4.21).

Síntesis de ácidos biliares

Los ácidos biliares son derivados del colesterol y se sin-
tetizan a partir de éste en el retículo endoplasmático li-
so de los hepatocitos. Los ácidos biliares se difunden
por el citoplasma, unidos a proteínas de unión a lípidos
tipo FABP, hasta la membrana plasmática (no se despla-
zan dentro de vesículas), donde hay transportadores de
membrana del tipo ABC que los vierten a los canalícu-
los biliares (no al espacio sinusoidal) (Fig. 4.21).

Destoxificación

Muchas sustancias tóxicas liposolubles (barbitúricos,
etanol, insecticidas, herbicidas, conservantes, medica-
mentos, desechos industriales, etc.), así como muchos
de los productos tóxicos liposolubles del metabolismo
se degradan en el retículo endoplasmático liso, princi-

Aminoácidos

Colesterol

Aminoácidos

Ácidos
biliares

Canalículo
biliar

Glucosa Sinusoide

Hepatocito (hígado)

Glucógeno
Lipoproteínas

Quilomicrones

Enterocito (intestino)

Remanentes de
quilomicrones 

Monoglicéridos, ácidos grasos y glicerol

Glicerol y ácidos grasos

Lisosoma

Quilomicrones

Lipasa de
lipoproteína 

Figura 4.21. Procesos en los que interviene el retículo endoplasmático liso en células animales. En el revestimiento epite-
lial interno del intestino, junto con el retículo endoplasmático rugoso, forma los quilomicrones (lipoproteínas). El retículo
endoplasmático rugoso sintetiza el componente polipeptídico y el retículo endoplasmático liso el lipídico. En los hepatocitos
participa de modo similar en la síntesis de las lipoproteínas. Además, interviene en la síntesis de ácidos biliares a partir del
colesterol. La conversión de la glucosa en glucógeno, y viceversa, tiene lugar en el citosol de áreas con abundante retículo
endoplasmático liso.
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en el interior de la célula. Este estímulo actúa sobre los
receptores del retículo sarcoplásmico (que está adosado
a los túbulos T) provocando la salida del Ca2+ almacena-
do en su interior. La concentración de Ca2+ en el citoplas-
ma sube de 10–7 M a 10–5 M. El Ca2+ reacciona con la tro-
ponina, permitiendo que interaccionen la actina y la
miosina y que actúe la ATPasa, causando el deslizamien-
to de los miofilamentos (véase página 259). Terminado el
proceso, se vuelve a almacenar el Ca2+ en el retículo en-
doplasmático liso.

Glucogenólisis

La degradación del glucógeno, así como su síntesis a
partir de la glucosa, se suelen ubicar en el citoplasma
fundamental (véase página 135). Sin embargo, algunos
autores incluyen entre las funciones del retículo endo-
plasmático liso la degradación del glucógeno, ya que
éste suele abundar en la proximidad del retículo endo-
plasmático liso, cuyas membranas contienen la enzima
glucosa-6-fosfatasa, implicada en la degradación del glu-
cógeno.

SÍNTESIS DE MEMBRANAS CELULARES

Este tema ha sido tratado en el Capítulo 2 (véase pági-
na 49). 

CONFIGURACIONES ESPECIALES 
DEL RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO

EN CÉLULAS ANIMALES

Algunas células musculares lisas (como las del conducto
deferente de rata) presentan una cisterna de retículo en-
doplasmático liso situada inmediatamente debajo de
aquellas zonas de la membrana plasmática donde se es-
tablecen estrechas aproximaciones o contactos sinápti-
cos con terminaciones nerviosas que contienen vesícu-
las sinápticas. Estas cisternas hipolemales podrían quizá
intervenir en el almacenamiento del Ca2+ para la contrac-
ción del músculo liso. También se observan cisternas si-
milares en el cuerpo celular y en algunas dendritas de
neuronas del sistema nervioso central, células de Sertoli
(Figs. 4.22.A y 4.22.B) y nefrocitos del caracol Cryptomp-
halus aspersa. Estas cisternas podrían almacenar Ca2+,
que interviene en las uniones intercelulares.

En espermatocitos humanos existen una o más cister-
nas que se adosan por completo a la membrana externa
de la envoltura nuclear. Estas cisternas perinucleares son
del tipo mixto, entre liso y rugoso, pues en algunas zonas
presentan ribosomas adheridos y carecen de complejos
del poro (Fig. 4.22.C). Se consideran una forma de prolife-
ración de membranas del retículo endoplasmático, ya
que algunas de estas cisternas se desprenden de la en-
voltura nuclear para pasar al citoplasma. En los nefrocitos
del saco renal del caracol Cryptomphalus aspersa se ob-
serva una cisterna perinuclear de retículo endoplasmático

palmente en el hígado, pero también en el intestino, los
riñones, la piel y los pulmones. Así, la administración
del fármaco fenobarbital causa una hiperplasia del retí-
culo endoplasmático liso, que vuelve a su cantidad nor-
mal al desaparecer el fármaco, tras la eliminación del
exceso de retículo endoplasmático en los lisosomas.

Las sustancias tóxicas se inactivan en la membrana
del retículo endoplasmático liso mediante enzimas que
transfieren oxígeno (oxigenasas) a dichas sustancias.
Estas enzimas son poco específicas y pueden oxidar mi-
les de compuestos hidrófobos convirtiéndolos en hidró-
filos y, por tanto, más fáciles de excretar. La reacción
enzimática de destoxificación más importante se realiza
mediante el sistema del citocromo P450. No obstante, al-
gunas de estas reacciones pueden no ser beneficiosas;
por ejemplo, el benzopireno, que es un compuesto po-
co nocivo formado al tostar la carne en una parrilla, se
convierte en un potente cancerígeno por la acción de
estas enzimas destoxificantes.

Regulación del nivel de calcio

El calcio actúa como mensajero intracelular en una am-
plia gama de respuestas celulares, como la secreción y
proliferación celular y la contracción muscular. Se alma-
cena en el retículo endoplasmático liso unido a la pro-
teína calsecuestrina, que presenta poca afinidad por el
Ca2+ pero gran capacidad para retenerlo (50 iones por
molécula). Un receptor de la membrana plasmática uni-
do a proteínas G activa la fosfolipasa C, que actúa sobre
el fosfatidil inositol de la hemimembrana interna y pro-
duce dos mensajeros diferentes: el inositol trifosfato
(IP3) y el diacilglicerol. El IP3 activa los canales de Ca2+

de las membranas del retículo endoplasmático liso para
que los iones Ca2+ pasen al citosol (véase Fig. 7.40.B).
Estos iones se unen a las quinasas C y al diacilglicerol
(que ha permanecido en la membrana plasmática), acti-
vando por fosforilación diversas proteínas intracelula-
res. Algunas de estas quinasas C no se activan directa-
mente por el Ca2+ y necesitan como intermediaria la
proteína citosólica calmodulina. Son las quinasas-CaM,
que fosforilan serinas o treoninas de algunas proteínas
como la quinasa de la cadena ligera de miosina, que in-
duce la contracción del músculo liso, o la quinasa de la
fosforilasa, que degrada el glucógeno en glucosa. 

El retículo endoplasmático liso del músculo estriado
se denomina retículo sarcoplásmico y adquiere una con-
figuración especial. Se dispone rodeando las miofibrillas,
de dos maneras: a) adosado a los túbulos T (invaginacio-
nes de la membrana plasmática de la célula muscular)
formando tríadas (en el músculo esquelético) o díadas
(en el músculo cardíaco), y b) en conexión con las estruc-
turas anteriores y perpendicular a ellas, formando un sis-
tema de túbulos paralelos o anastomosados. La mem-
brana de este retículo posee una bomba de Ca2+ que
acumula este ion en su interior, y dos canales de Ca2+ ac-
tivados por cambios de voltaje que permiten la salida de
este ion en determinados momentos: el complejo recep-
tor del IP3 y el complejo receptor de la rianodina. Los tú-
bulos T transmiten el potencial de acción (despolari-
zación de la membrana plasmática) por todo su recorrido
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Figura 4.22. A: Unión especializada entre células de Sertoli (rectángulo). X12 000. B: Detalle de parte del recuadro de la fi-
gura anterior que muestra la unión entre las membranas plasmáticas adyacentes (flecha grande), flanqueada por cisternas de
retículo endoplasmático mixto entre liso (flechas pequeñas) y rugoso (cabezas de flechas). Entre las membranas y las cisternas
hay filamentos de actina (flecha curva). X30 000. C: Doble cisterna perinuclear constituida por una cisterna de retículo endo-
plasmático mixto (flechas) adosada a la envoltura nuclear (cabezas de flechas) de un espermatocito humano. N: núcleo.
X30 000. D: Cisterna perinuclear de retículo endoplasmático liso (flecha) rodeando el núcleo (N) de un nefrocito de Cryptomp-
halus aspersa. El citoplasma externo a la cisterna contiene abundante glucógeno (g). X10 000. E: Rueda de retículo endoplas-
mático liso (estrella grande) que engloba porciones de citoplasma (estrella pequeña) en una célula de Leydig que ha sido hi-
perestimulada con gonadotropinas. X19 500.
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Figura 4.23. Diferenciaciones especiales del retículo endo-
plasmático en células vegetales. A: Durante la formación de
los elementos de las tráqueas, cisternas de retículo endo-
plasmático rugoso se disponen adosadas a la membrana
plasmática en las zonas de la pared celular donde no se pro-
ducen depósitos de lignina. B: En los elementos de los tubos
cribosos y células anexas, a nivel de las comunicaciones en-
tre células y rodeando los plastidios, hay cisternas de retícu-
lo endoplasmático con ribosomas sólo en el lado opuesto a
la pared celular en el primer caso, y en el lado externo al
plastidio en el segundo. C: En la formación del grano de po-
len, una cisterna de retículo endoplasmático liso se adosa a
la pared celular, donde se formará el opérculo, es decir, don-
de la exina no formará una gruesa cubierta.

liso, que está separada uno o dos micrómetros de la en-
voltura nuclear y presenta fenestraciones por las que se
comunican los dos compartimientos en los que esta cis-
terna divide el citoplasma (Fig. 4.22.D). La función de esta
cisterna se desconoce, pero se ha relacionado con proce-
sos de glucogenogénesis y glucogenólisis, debido a la
presencia de abundante glucógeno por fuera de la cister-
na perinuclear.

El retículo endoplasmático liso puede formar cister-
nas concéntricas o en espiral en células ricas en este or-
gánulo (como las células de Leydig o de la corteza su-
prarrenal), tras tratamientos con ciertas fármacos (como
la espironolactona) o en determinadas circunstancias
patológicas (como en las células del Leydig en el sín-
drome de Klinefelter) (véase Fig. 4.21.E). Dichos perfiles
parecen corresponder a un estadio degenerativo del re-
tículo endoplasmático liso hiperestimulado. No hay que
confundir estas laminillas con las laminillas anilladas
explicadas al tratar de la envoltura nuclear (véase, pági-
na 120).

EN CÉLULAS VEGETALES

En algunos tipos celulares vegetales, el retículo endo-
plasmático (liso, rugoso o mixto) se relaciona con for-
maciones de la pared celular o con algunos orgánulos
como los plastidios.

Una cisterna de retículo endoplasmático rugoso se
dispone bajo la membrana plasmática de los elementos
del xilema en formación, en determinadas zonas de la
pared celular, para evitar el depósito de pared secunda-
ria lignificada en esas zonas (Fig. 4.23.A).

Una cisterna de retículo endoplasmático rugoso por
un lado (el del citoplasma) y liso por el otro (el de la pa-
red celular), se sitúa donde se deposita la calosa, tanto
en los elementos de los tubos cribosos (paredes trans-
versales) como en las células acompañantes (paredes la-
terales), por lo que esta cisterna parece contribuir a dicho
depósito (Fig. 4.23.B). En ambos tipos celulares y en los
conductos resiníferos, otras cisternas de retículo endo-
plasmático, rugoso por un lado y liso por el otro, se dis-
ponen también alrededor de los plastidios, de modo que
los ribosomas quedan del lado externo (Fig. 4.23.B).

Un retículo endoplasmático liso por completo se en-
cuentra en los granos de polen en formación bajo el
opérculo, impidiendo el engrosamiento de la pared del
grano de polen en esa zona (Fig. 4.23.C).
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COMPLEJO DE GOLGI

ESTRUCTURA

Este orgánulo fue descubierto en 1898 por Camilo Golgi,
anatomopatólogo de la Universidad de Pavía, quien lo
describió como un aparato reticular interno mediante la
aplicación de técnicas de impregnación con dicromato
de osmio y de rubidio para teñir neuronas de Purkinje del
cerebelo de la lechuza. Su existencia fue confirmada pos-
teriormente por Cajal, tanto en neuronas teñidas con mé-
todos de impregnación argéntica (Fig. 4.24) como en cé-
lulas mucosecretoras del epitelio intestinal (Fig. 4.25). La
confirmación definitiva la proporcionaron los estudios
con el microscopio electrónico realizados en 1950 por
Sjöstrand, Dalton y Felix, que demostraron que este sis-
tema, al que se denominó aparato o complejo de Golgi,
es un orgánulo membranoso de la célula (Fig. 4.26).

En las células secretoras el complejo de Golgi está
localizado entre el núcleo y el ápice por el que se vierte
la secreción (Figs. 4.25 y 4.26). En las células fusifor-
mes, como los fibroblastos y células musculares lisas,
el complejo de Golgi aparece en ambos polos del nú-
cleo, que es alargado. En las células plasmáticas, cuyo
núcleo es excéntrico, todo el citoplasma aparece ocupa-
do por el retículo endoplasmático rugoso a excepción
del centro celular, junto al núcleo, donde se sitúa el
complejo de Golgi (véase Fig. 4.12.B). En las células ve-
getales meristemáticas el complejo de Golgi muestra
un notable desarrollo ocupando extensas áreas del cito-
plasma. Algo semejante sucede en diversos tipos celu-

lares de muchos invertebrados con un complejo de Gol-
gi muy desarrollado.

El complejo de Golgi consta de varias unidades, pro-
bablemente conectadas entre sí, denominadas dictioso-
mas (Figs. 4.25-4.27). Cada dictiosoma es un conjunto de
sáculos apilados, separados entre sí entre 20 y 30 nm, en
cuya periferia hay vesículas de diversos tamaños. La cara
más próxima al núcleo celular se denomina cara proxi-
mal, cara cis o también cara de formación. Tiene forma
convexa (vista desde la membrana plasmática) y presen-
ta muchas fenestraciones. Su periferia se resuelve en tú-

Figura 4.24. Ganglio raquídeo de rata impregnado con el
método de formol-nitrato de urano de Cajal, en el que se ti-
ñen los complejos de Golgi de las células ganglionares. X950.

Figura 4.25. Dibujo de una célula caliciforme que mues-
tra la distribución del complejo de Golgi.
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Figura 4.26. A: Complejo de Golgi constituido por varios dictiosomas (estrella) en un espermatocito. X10 000. B: Complejo
de Golgi en el epitelio del epidídimo que muestra pequeñas vesículas que se continúan con las cisternas situadas más externa-
mente (flechas) y vesículas recubiertas de clatrina que emergen de las cisternas más internas (cabeza de flecha). X20 000. 
C: Detalle de una célula acinar del páncreas en la que se observa el complejo de Golgi (estrella) del que emergen las vacuolas
de condensación (VC), que maduran formando los gránulos de secreción glucoproteica (GS). M: mitocondria. RER: retículo en-
doplasmático rugoso. (Micrografía de Electron Microscopy Research. Cell Ultrastructure Atlas. X7500.)

A B

C
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bulos y vesículas. Los túbulos conectan con otros dictio-
somas. Las vesículas provienen del retículo endoplasmá-
tico rugoso, que les transfiere su contenido (por eso se
llaman vesículas de transición), y presentan un revesti-
miento del tipo COPII. Las restantes cisternas son cada
vez menos fenestradas y contienen menos túbulos y vesí-
culas. La cara más próxima a la membrana plasmática se
denomina cara distal, cara trans o también cara de madu-
ración. La luz de las cisternas aumenta progresivamente

desde la cara cis a la trans. De la superficie de ésta emi-
gran pequeñas vesículas hacia lisosomas (contienen enzi-
mas lisosómicas) o vesículas mayores hacia la membrana
plasmática (para la renovación de ésta, incluido el glicocá-
lix). En las células secretoras se forman también grandes
vesículas denominadas vacuolas de condensación, que
maduran formando gránulos de secreción o gránulos de
cimógeno, que también se dirigen a la membrana plasmá-
tica y contienen la secreción regulada (Figs. 4.26 y 4.27). 

Figura 4.27. Esquema tridimensional del complejo de Golgi.
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FUNCIONES DEL COMPLEJO DE GOLGI

PARTICIPACIÓN EN LA SECRECIÓN PROTEICA

Desde el descubrimiento del complejo de Golgi, las ob-
servaciones morfológicas hacían pensar que estaba im-
plicado en la secreción proteica. Ya en 1914, Cajal vio go-
titas de moco sobre la región del complejo de Golgi en las
células caliciformes del intestino, y sugirió que este orgá-
nulo podría ser la factoría intracelular que lo sintetizara.

La mayoría de las secreciones celulares contienen
proteínas unidas a carbohidratos, los cuales pueden te-
ñirse con un color magenta mediante la técnica del PAS
(véase Fig. 1.8.C) o utilizando impregnaciones argénti-
cas que forman depósitos de plata (tinciones de Golgi y
Cajal) (véase Fig. 4.24). Estas tinciones indican la pre-
sencia de abundantes hidratos de carbono no sólo en la
secreción, sino también en el complejo de Golgi. Con el
microscopio electrónico se observa, que en las células
secretoras, desde la cara trans del complejo de Golgi se
desprenden grandes vesículas llenas de secreción que
alcanzan la membrana plasmática y liberan su conteni-
do (veánse Figs. 4.25 y 4.26). 

La participación del complejo de Golgi en la secreción
proteica se investigó mediante radioautografía, marcan-
do con tritio el aminoácido leucina (Fig. 4.28). En 1961, Le-
blond realizó estos experimentos con páncreas y encon-
tró que las proteínas sintetizadas se localizaban a los 
3 minutos en el retículo endoplasmático rugoso, a los 
20 minutos en el complejo de Golgi, a los 90 minutos en
los gránulos de secreción, y que a los 120 minutos se libe-
raban de la célula. El mismo camino siguen las proteínas
glucosiladas en muchos otros tipos de células secretoras.

MODIFICACIONES EN LOS HIDRATOS DE
CARBONO UNIDOS A PROTEÍNAS

La incorporación de hidratos de carbono en el comple-
jo de Golgi se estudió también utilizando radioautogra-
fía, marcando radiactivamente los diferentes azúcares
o sus derivados. Aunque en los primeros estudios ra-
dioautográficos, Neutra y Leblond (1966) encontraron
que la glucosa tritiada se incorporaba directamente en
el complejo de Golgi, nuevas pruebas radioautográfi-
cas modificaron esta hipótesis. La manosa se incorpora
exclusivamente en el retículo endoplasmático rugoso. La
N-acetil-glucosamina se incorpora tanto en el retículo
endoplasmático rugoso como en el complejo de Golgi.
La galactosa y el ácido siálico (ácido N-acetil-neuramíni-
co) se incorporan exclusivamente en el complejo de
Golgi. Estos datos fueron confirmados utilizando lecti-
nas como marcadores específicos de los azúcares (véa-
se página 13). De modo que, si bien el primer paso de la
glucosilación tiene lugar en el retículo endoplasmático
rugoso, las diferencias entre oligosacáridos en las pro-
teínas maduras se deben a modificaciones posteriores
producidas durante su paso a través del complejo de
Golgi. De una parte se producen modificaciones en los
oligosacáridos unidos a nitrógeno, que dan lugar a cua-
tro tipos diferentes (enzimas lisosómicas, oligosacári-

La membrana del complejo de Golgi tiene una es-
tructura trilaminar, como las demás membranas cito-
plásmicas y, como éstas, es de menor espesor que la
plasmática. En algunos casos, se ha descrito que el es-
pesor de las membranas del complejo de Golgi va au-
mentando desde la cara cis a la trans, de modo que la
membrana de las vesículas de secreción que abando-
nan el complejo de Golgi para unirse a la membrana
plasmática tiene ya el mismo espesor que ésta.

OBTENCIÓN YCOMPOSICIÓN 
DEL COMPLEJO DE GOLGI

En el fraccionamiento celular por centrifugación dife-
rencial, el precipitado obtenido tras la tercera centrifu-
gación del homogeneizado celular contiene el retículo
endoplasmático rugoso (en forma de vesículas) y los ri-
bosomas libres, mientras que el sobrenadante (fracción
citosólica) contiene tanto el retículo endoplasmático li-
so como el complejo de Golgi, ambos en forma de vesí-
culas. Esta fracción sirve para estudiar el complejo de
Golgi en células con escaso retículo endoplasmático li-
so, pues en ellas la mayoría de las vesículas correspon-
derán al complejo de Golgi. En células con abundante
retículo endoplasmático liso es posible separar éste de
los dictiosomas si se hace una homogeneización suave
para que los dictiosomas se conserven enteros y pue-
dan aislarse por centrifugación diferencial.

La proporción proteína/lípidos de la membrana de los
dictiosomas es intermedia entre la de la membrana plas-
mática y la del retículo endoplasmático rugoso, pues hay
un 65% de proteínas y un 35% de lípidos. La composición
de los lípidos es también intermedia entre la de ambos
orgánulos, ya que en el complejo de Golgi hay más esfin-
gomielina y colesterol que en el retículo endoplasmático
rugoso pero menos que en la membrana plasmática; y
menos fosfatidil colina que en el retículo endoplasmático
rugoso y más que en la membrana plasmática (véase Ta-
bla 2.1). En realidad, ésta es la composición promedio,
pues las membranas de la cara cis son más parecidas a
las del retículo endoplasmático y las de la cara trans más
parecidas a la membrana plasmática. En este cambio pro-
gresivo de los lípidos (mayor saturación) interviene el ci-
tocromo b5 de la membrana del complejo de Golgi.

Al igual que en la membrana plasmática y en el retícu-
lo endoplasmático, también existe asimetría en la distri-
bución de los fosfolípidos entre ambas hemimembranas
del complejo de Golgi. La hemimembrana exoplásmica
(E o luminal) es más rica en fosfatidil colina y esfingo-
mielina. La hemimembrana protoplásmica (P o exterior a
la luz) es más rica en fosfatidil etanolamina y fosfatidil
serina y posee mayor fluidez.

En las membranas del complejo de Golgi hay hidrola-
sas (fosfatasas, proteasas y glucosidasas) y peroxidasas
que no son específicas. Las enzimas más destacables
son varios tipos de glucosil transferasas (intervienen en
la glucosilación de las proteínas) y sulfotransferasas (que
transfieren grupos sulfato a las proteínas glucosiladas).
Las membranas de los sáculos cis y trans poseen una
bomba de protones que acidifican la luz favoreciendo la
sialización y sulfatación.
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dos ricos en manosa, oligosacáridos complejos y oligo-
sacáridos híbridos). Por otra parte, a otras proteínas se
añaden oligosacáridos de otro tipo (oligosacáridos uni-
dos a oxígeno). Las células que sintetizan la matriz de
los tejidos conectivos (conjuntivo, cartílago y hueso) se-
gregan proteoglucanos, cuyas largas cadenas de hidratos
de carbono (glucosaminoglucanos) son también añadi-
das en el complejo de Golgi.

Oligosacáridos unidos a nitrógeno

El tipo único de oligosacárido añadido en el retículo en-
doplasmático rugoso (con dos residuos de N-acetil-glu-
cosamina, nueve manosas y tres glucosas) pierde inme-
diatamente las tres glucosas y una manosa y pasa al
complejo de Golgi, donde puede dar lugar a cuatro ti-
pos de oligosacáridos (Fig. 4.29):
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Gránulo
de secreción 
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Figura 4.28. Experimento con leucina tritiada en células del páncreas que sintetizan amilasa. La radiactividad se detecta a los
3 minutos en los ribosomas del retículo endoplasmático rugoso, a los 20 minutos en el complejo de Golgi y a los 90 minutos en
los gránulos de secreción.
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Figura 4.29. Cambios en los oligosacáridos N dentro del
complejo de Golgi que conducen a la formación de enzimas
lisosómicas, polipéptidos con oligosacáridos ricos en mano-
sa y polipéptidos con oligosacáridos complejos. 
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Figura 4.30. Adición del marcador manosa fosfato a las
enzimas lisosómicas en el compartimiento cis del comple-
jo de Golgi.

1. Las enzimas lisosómicas. Las dos manosas termi-
nales incorporan un radical fosfato que sirve de
marcador del destino de las enzimas (marcador
manosa-6-P) y evita que éstas sufran nuevos cam-
bios en su recorrido por el complejo de Golgi 
(Fig. 4.29). La adición de estos dos fosfatos se pro-
duce a partir del compuesto N-acetil-glucosamina-
P-P-U, del cual el grupo N-acetil-glucosamina-P se

transfiere a una manosa terminal del oligosacárido
mediante la enzima N-acetil-glucosamina fosfotrans-
ferasa. Esta enzima presenta un lugar de reconoci-
miento para la N-acetil-glucosamina y otro para los
péptidos señal de la proteína. La N-acetil-glucosa-
mina es liberada por una fosfoglucosidasa, quedan-
do un fosfato terminal en cada una de las dos ma-
nosas terminales del oligosacárido (Fig. 4.30). 

2. Los oligosacáridos ricos en manosa. Los oligosacá-
ridos procedentes del retículo endoplasmático ru-
goso pierden otras dos manosas por la acción de
manosidasas, quedando dos residuos de N-acetil-
glucosamina y seis manosas.

3. Los oligosacáridos complejos. Provienen de los an-
teriores, que sufren las siguientes modificaciones:
1) eliminación de otras tres manosas quedando,
por tanto, dos residuos de N-acetil-glucosamina y
tres manosas; y 2) adición de tres residuos de 
N-acetil-glucosamina, tres de galactosa y otros tres
de ácido siálico, por acción de tres tipos diferentes
de glucosil transferasas, uno para cada tipo de azú-
car mencionado. Pueden contener también fucosa.

4. Los oligosacáridos híbridos. Son ricos en manosa
y también en N-acetil-glucosamina. Esos últimos
residuos, en número variable, son añadidos en el
complejo de Golgi.
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Oligosacáridos unidos a oxígeno

En el complejo de Golgi se unen oligosacáridos a un gru-
po OH de los aminoácidos serina, treonina o, más rara-
mente, hidroxilisina. Estos oligosacáridos suelen comen-
zar por N-acetil-glucosamina, pueden contener entre uno
y 20 monosacáridos (10 por término medio) y son mu-
cho más heterogéneos que los unidos a nitrógeno, de
los que difieren en varios aspectos, como los siguientes: 
1) no hay un grupo inicial común sino, al menos, seis
grupos diferentes; 2) no hay glucosa ni manosa, y 3) su
síntesis parece acaecer por completo en el complejo de
Golgi mediante la actuación secuencial de múltiples glu-
cosil transferasas. Se subdividen en:

1. Glucoproteínas de tipo mucina. La unión se efec-
túa entre los aminoácidos serina o treonina y 
N-acetil-glucosamina.

2. Colágeno. La unión se produce entre hidroxilisina
y galactosa.

3. Glucoproteínas de poros nucleares y algunas del
hialoplasma. La unión tiene lugar entre serina y
N-acetil-glucosamina.

Proteoglucanos

En los proteoglucanos, las largas cadenas de hidratos
de carbono (glucosaminoglucanos) que cuelgan del eje
central proteico son añadidas en el complejo de Golgi. 

Hay varios tipos de glucosaminoglucanos que con-
tienen algunos de los siguientes residuos: N-acetil-glu-
cosamina, N-acetil-galactosamina, ácido glucurónico,
ácido idurónico, ácido siálico, galactosa, xilosa, mano-
sa y fucosa. Muchos de estos glucosaminoglucanos es-
tán sulfatados. Utilizando azufre marcado radiactiva-
mente se ha demostrado que el sulfato también se
añade al hidrato de carbono en el complejo de Golgi.

MODIFICACIONES EN LA COMPOSICIÓN DE 
LA MEMBRANA

Como se ha dicho, las modificaciones en los oligosacári-
dos realizadas en el complejo de Golgi también afectan a
los que forman parte de la propia membrana, y que lue-
go acabarán dando lugar a la membrana plasmática.
Además en el complejo de Golgi se forman la esfingo-
mielina y los glucoesfingolípidos a partir de la ceramida,
sintetizada en el retículo endoplasmático liso junto con
los demás lípidos de la membrana (véase Fig. 2.11).

COMPARTIMIENTOS DEL COMPLEJO 
DE GOLGI.TRÁFICO ENTRE

COMPARTIMIENTOS

Desde los estudios de Rothman (1981) ha quedado es-
tablecido que el complejo de Golgi consta de tres com-
partimientos superpuestos y que cada uno de ellos
comprende varias cisternas. Los tres compartimientos

se pueden separar por centrifugación diferencial y ana-
lizar por separado para establecer las diferencias en la
actividad enzimática entre compartimientos. Estos com-
partimientos son:

1. Compartimiento cis. Recibe las proteínas sinteti-
zadas por el retículo endoplasmático rugoso y la
membrana de éste mediante vesículas COPII. En
él se fijan los grupos fosfato a las manosas en las
enzimas lisosómicas.

2. Compartimiento intermedio. En él se eliminan ma-
nosas (por manosidasas I y II) y se añade N-acetil-
glucosamina (por las N-acetil-glucosamina trans-
ferasas I y II).

3. Compartimiento trans. En él se produce la adición
de galactosa y de ácido siálico por las transfera-
sas correspondientes y, posiblemente, la adición
de los glucosaminoglucanos a los proteogluca-
nos. La liberación de cualquier tipo de vesículas
del complejo de Golgi (con enzimas lisosómicas,
oligosacáridos ricos en manosa, complejos, uni-
dos a oxígeno, etc.) tiene lugar siempre desde es-
te compartimiento.

Algunos autores distinguen dos zonas más: la red cis,
que corresponde a las vesículas de transición entre el retí-
culo endoplasmático rugoso y el complejo de Golgi, y la
red trans, que corresponde a las vesículas que se des-
prenden de la cara trans del complejo de Golgi. En la red
trans se clasifican las proteínas para su destino (por ejem-
plo, hacia lisosomas o hacia la membrana plasmática). 

La primitiva teoría del desplazamiento anterógrado
de las cisternas, que irían madurando al alejarse del nú-
cleo, fue pronto desechada. En efecto, resulta difícil ad-
mitir que una cisterna cis acabe en trans, ya que los
procesos biológicos y las enzimas correspondientes di-
fieren entre compartimientos. Por eso se aceptó que el
paso de la proteína de un compartimiento a otro se pro-
duce por vesiculación. Estas vesículas tienen una cu-
bierta del tipo COPI, mientras que las vesículas que
transfieren las proteínas del retículo endoplasmático ru-
goso al complejo de Golgi son del tipo COPII (Fig. 4.31).

No obstante, algunos datos inducen a aceptar la pri-
mitiva teoría del desplazamiento anterógrado de las cis-
ternas, pero sólo para ciertas moléculas. En ese caso,
las enzimas de una cisterna desplazada deben ser trans-
portadas retrógradamente en vesículas hacia las nue-
vas cisternas que ocupan el lugar de las desplazadas.
De hecho, hoy parece demostrada la existencia de un
transporte retrógrado de vesículas entre los tres com-
partimientos, el cual tiene lugar siempre en vesículas
COPI, pero que tienen diferentes proteínas SNARE de
las de las vesículas del transporte anterógrado para ga-
rantizar la selectividad del proceso.

Existe también un retorno de membrana desde el
compartimiento cis hacia el retículo endoplasmático ru-
goso, también en vesículas COPI con diferentes proteí-
nas SNARE (Fig. 4.31). Por ejemplo; algunas proteínas
que residen habitualmente en las membranas del retí-
culo endoplasmático rugoso y cuyo extremo carboxilo
presenta la secuencia KKXX (dos lisinas seguidas de
otros dos aminoácidos) pueden escapar a las membra-
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Figura 4.31. Esquema que ilustra el flujo de vesículas y las reposiciones de membrana en la célula. Del retículo endoplasmá-
tico rugoso se transfieren vesículas COPII con las proteínas sintetizadas hacia las cisternas cis del complejo de Golgi, aunque
también hay un flujo retrógrado de vesículas (en este caso COPI) desde estas cisternas hacia el retículo endoplasmático rugoso.
A su vez, del complejo de Golgi se emiten vesículas recubiertas de clatrina que se unen a los endolisosomas y vesículas de se-
creción que van a fusionarse con la membrana plasmática. Esta secreción puede ser de dos tipos: regulada y constitutiva. Se
piensa que la regulada podría ser en vesículas recubiertas de clatrina y la constitutiva en vesículas COPI, pero no hay datos fia-
bles. El incremento que sufre la membrana plasmática al unirse las vesículas de secreción y la pérdida de membrana que sufre
el complejo de Golgi con las emisión de vesículas se contrarrestan con nuevos aportes de membrana al complejo de Golgi. En
primer lugar a partir de las vesículas de endocitosis, que dan lugar a endosomas y endolisosomas, de los cuales se emiten vesícu-
las recubiertas de clatrina hacia el complejo de Golgi. Por otra parte, la membrana que les sobra a las vesículas de secreción re-
gulada que abandonan el complejo de Golgi (como consecuencia de la maduración de la secreción) se remite en vesículas recu-
biertas de clatrina hacia el complejo de Golgi. Entre las cisternas de éste hay también un flujo (anterógrado y retrógrado) de ve-
sículas COPI. 
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segregue. Esta señal es una hormona u otro ligan-
do que se une a su receptor de la membrana y acti-
va las señales intracelulares. En la sinapsis, la se-
creción es un neurotransmisor que genera una
señal eléctrica. La secreción puede ir a la luz de un
órgano (como ocurre en las glándulas exocrinas
como las secretoras de enzimas digestivas), a la luz
de vasos sanguíneos (es el caso de las glándulas
endocrinas secretoras de hormonas), o al medio lo-
cal (es el caso de la secreción paracrina de citoqui-
nas y la liberación de neurotransmisores). En mu-
chas células, la secreción sólo se realiza en una
superficie concreta de la membrana, donde se en-
cuentran los receptores adecuados para la sustan-
cia transportada (secreción polarizada). 

Las vesículas de secreción regulada son mayores
que las vesículas de secreción constitutiva, y se ha su-
gerido que emanan del complejo de Golgi como vesícu-
las recubiertas de clatrina. No obstante la presencia de
este recubrimiento es controvertida y difícil de evaluar,
puesto que la clatrina siempre se pierde poco después
de emitirse las vesículas. Por el contrario, las vesículas
de secreción constitutiva parece que emergen del com-
plejo de Golgi como vesículas COPI pero, por las mis-
mas razones, también hay dudas respecto a la presen-
cia de este recubrimiento (Fig. 4.31).

Las proteínas del complejo de Golgi que llegan a la
cara trans y que van a formar parte de la secreción celu-
lar deben sufrir un proceso de maduración, que se ini-
cia en esta cara pero que prosigue durante la emigra-
ción de las vesículas hasta la membrana plasmática. La
maduración de las proteínas requiere dos procesos:

1. Hidrólisis. Algunos polipéptidos, tales como hor-
monas y neurotransmisores, se sintetizan como
precursores inactivos; después, en la cara trans
del complejo de Golgi, algunas partes del polipép-
tido (entre ellos los péptidos señal) son elimina-
das por enzimas hidrolíticas, resultando la forma
madura o activa. La hidrólisis tiene lugar general-
mente en los pares de aminoácidos Lys-Arg, Lys-Lys,
Arg-Arg y Arg-Lys. Además, algunos polipéptidos
que van a ser segregados son tan cortos que no
han podido ser sintetizados eficientemente, sino
como moléculas más largas que luego han sido
cortadas por hidrólisis; es el caso de la formación
de las encefalinas, que constan solamente de tan
sólo cinco aminoácidos.

2. Condensación. Las proteínas que llegan a la cara
trans, e incluso las que se emiten en vesículas de
secreción, forman soluciones diluidas que se con-
centran (algunas hasta 200 veces), formando vesí-
culas con contenido más denso; por ello, los grá-
nulos de cimógeno también se conocen como
vesículas de condensación. La condensación tiene
lugar por la acidificación de la luz de las vesículas
mediante una bomba de H+ dependiente de ATP.
En este proceso las vesículas pierden tamaño y su
superficie disminuye. El exceso de membrana se
remite al compartimiento trans del complejo de
Golgi mediante vesículas recubiertas de clatrina.

nas cis del complejo de Golgi a través del transporte an-
terógrado vesicular normal. Esta señal hace que las mem-
branas del complejo de Golgi a las que se han fusiona-
do esas vesículas se conviertan en vesículas COPI que
retornan al retículo endoplasmático rugoso, devolvien-
do así la membrana con esa proteína.

Lo mismo puede ocurrir con algunas proteínas que re-
siden habitualmente en la luz del retículo endoplasmático
rugoso, como la chaperona BiP, que tienen la señal KDEL
en su extremo carboxilo. Cuando esas proteínas escapan
del complejo de Golgi, son captadas por los receptores
KDEL de la membrana de la cara cis. En el lugar en que se
encuentran estos receptores se forman vesículas COPI de
retorno. Una vez en el retículo endoplasmático rugoso, el
pH neutro de su luz (en contraste con el pH algo más áci-
do del complejo de Golgi) hace que se disocien las pro-
teínas de su receptor, y éste vuelve al Golgi mediante las
vesículas del transporte anterógrado habitual.

El retorno hacia el retículo endoplasmático rugoso
puede ser bloqueado por agentes inhibidores de microtú-
bulos, los cuales no bloquean el transporte de vesículas
desde el retículo endoplasmático rugoso al comparti-
miento cis del complejo de Golgi, ni desde este compar-
timiento al intermedio ni de éste al trans. 

DESTINO DE LAS VESÍCULAS DEL
COMPLEJO DE GOLGI. RECICLAJE 

DE MEMBRANAS

VESÍCULAS DE SECRECIÓN CELULAR

Las vesículas que proceden de la cara trans del comple-
jo de Golgi contienen proteínas glucosiladas y se fusio-
nan con la membrana plasmática para verter al exterior
de la célula su contenido. Constituyen la secreción celu-
lar mediada por vesículas. Otras sustancias, como las
hormonas esteroideas, pueden difundir por el citoplas-
ma y atravesar la membrana plasmática sin necesidad
de vesículas. La secreción a través de vesículas es de
dos tipos (Fig. 4.31):

1. Secreción constitutiva. La realizan todas las célu-
las continuamente. Corresponde a sustancias des-
tinadas al medio extracelular (como la lámina ba-
sal de las células epiteliales y los proteoglucanos
y proteínas de la matriz extracelular), a la propia
superficie celular (como los receptores de la mem-
brana plasmática), e incluso puede incluirse en
este tipo de secreción la renovación de la mem-
brana plasmática y de su glicocálix.

2. Secreción regulada. Se produce sólo en algunas
células, denominadas células secretoras, e implica
la secreción celular propiamente dicha (enzimas di-
gestivas, por ejemplo) y también la renovación de
la membrana plasmática a partir de las membra-
nas de las vesículas (gránulos de secreción o de ci-
mógeno). Mientras que las vesículas de secreción
constitutiva se fusionan con la membrana plasmá-
tica nada más llegar, las de secreción regulada es-
peran hasta que reciben la señal para que la célula
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vesículas hay un marcador para que las reconozca el li-
sosoma, cuya superficie tiene un aceptor del acopla-
miento con ese marcador. Si falta este aceptor, las enzi-
mas lisosómicas también abandonan la célula.

Una vez que las vesículas se fusionan con la mem-
brana del lisosoma, vierten en él su contenido. El fosfa-
to que marca la manosa se separa de las enzimas, que
quedan dentro del lisosoma. Entonces se inicia el cami-
no de retorno de las membranas hacia el complejo de
Golgi. De la membrana del lisosoma emergen por ge-
mación unas vesículas, aparentemente vacías, que se
recubren de clatrina y que, además, tienen un marcador
para el acoplamiento con las membranas de la cara cis
del complejo de Golgi. En su recorrido, las vesículas
pierden la clatrina y se fusionan finalmente con la cara
cis del complejo de Golgi, cuya superficie P tiene acep-
tores del marcador del acoplamiento, con lo que se cie-
rra el circuito.

VESÍCULAS CON ENZIMAS LISOSÓMICAS

Las enzimas lisosómicas (hidrolasas ácidas), con su
marcador fosfato, abandonan el compartimiento trans
del complejo de Golgi en vesículas recubiertas por cla-
trina (Fig. 4.32). Ciertas zonas de la membrana de este
compartimiento tienen receptores dirigidos hacia la su-
perficie luminal para reconocer y acoplarse al marcador
manosa-fosfato. Si falta este marcador en las enzimas
(enfermedad de células I) o no hay receptores para este
marcador en la membrana del compartimiento trans,
las enzimas lisosómicas son segregadas directamente
al espacio extracelular. 

En la hemimembrana P de la cara trans del complejo
de Golgi hay receptores para la fijación de la clatrina.
Una vez desprendidas del complejo de Golgi, las vesí-
culas pierden el revestimiento de clatrina en su camino
hacia los lisosomas. En la superficie externa de estas

Complejo
de Golgi

Lisosoma

Clatrina
Receptor de la clatrina

Marcador del acoplamiento

Receptor del marcador del acoplamiento

Enzima lisosómica
Marcador manosa-fosfato

Receptor del marcador manosa-fosfato

Figura 4.32. Esquema de la
formación de lisosomas. Éstos
se forman como vesículas recu-
biertas de clatrina que emergen
del compartimiento cis del com-
plejo de Golgi, justo en las zo-
nas cuya membrana posee un
receptor para el marcador de
manosa-fosfato de las enzimas
lisosómicas. En el transporte por
el citoplasma, las vesículas pier-
den la clatrina y alcanzan el li-
sosoma, al que se fusionan por-
que la membrana de éste tiene
aceptores para el marcador de la
membrana de las vesículas que
contienen esas enzimas. El reci-
claje de membrana se realiza a
partir de vesículas, también re-
cubiertas de clatrina, que emer-
gen del lisosoma y vuelven al
complejo de Golgi. Durante el
transporte se pierde también la
clatrina.
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biertas por clatrina y terminan en compartimientos (en-
dosomas o lisosomas) desde los que también se emiten
vesículas hacia el complejo de Golgi. De esta forma
ocurre un auténtico reciclaje de membrana centrado en
el complejo de Golgi, que es el principal director del
movimiento macromolecular en el interior de la célula
(véase Fig. 4.31).

ALGUNAS FUNCIONES ESPECÍFICAS 
DEL COMPLEJO DE GOLGI

El complejo de Golgi es responsable de la formación de
algunas estructuras celulares peculiares como el acro-
soma de los espermatozoides y el nematocisto de los
cnidoblastos de los cnidarios. Ambas estructuras con-
tienen glucoproteínas.

El complejo de Golgi interviene también, aunque in-
directamente, en relación con compuestos lipídicos y
sus derivados. Los lípidos unidos a proteínas (lipopro-
teínas), como los quilomicrones producidos en los ente-
rocitos y las lipoproteínas hepáticas, pasan por el com-
plejo de Golgi, desde donde emigran en vesículas que
se vierten por exocitosis al exterior (véase Fig. 4.21). Lo
que se ignora aún es si, en estos casos, el complejo de
Golgi sirve únicamente de embalaje para el transporte o
si desempeña algún papel bioquímico importante en la
liberación de estas sustancias. Sin embargo, la libera-
ción de las hormonas esteroideas a la sangre no se rea-
liza a través de vesículas de exocitosis procedentes del
complejo de Golgi, sino por difusión desde el hialoplas-
ma, unidas a proteínas de transporte de lípidos, hasta la
membrana plasmática, desde donde se vierten fuera de
la célula mediante transportadores de membrana del ti-
po ABC.

CONTROL DEL DESTINO DE LAS VESÍCULAS 
Y DEL TRÁFICO DE MEMBRANAS

La clasificación exacta de las proteínas para la exporta-
ción selectiva (fuera o dentro de la célula) es una de las
actividades principales del complejo de Golgi. Las vesí-
culas emigran con una polaridad. Por ejemplo, las vesí-
culas de secreción regulada sólo se dirigen a una cara
celular concreta, donde debe verterse la secreción
mientras que las vesículas con enzimas lisosómicas só-
lo se dirigen hacia los lisosomas. Se cree que esta clasi-
ficación está controlada, en parte, por el revestimiento
de las vesículas (diversos tipos de clatrina o de coató-
meros) que rodean a las cisternas, y en parte por recep-
tores de la membrana del complejo de Golgi, los cuales
reconocen unos marcadores específicos existentes en
las proteínas que deben ser transportadas. Sin embar-
go, como esto no basta, en las membranas de la cara
trans del complejo de Golgi existen también unos mar-
cadores que son reconocidos por receptores específicos
de las membranas del lugar de destino, como un lisoso-
ma o una superficie concreta de la membrana plasmáti-
ca. Son las proteínas SNARE o trampa, de las que se ha
tratado anteriormente (véase página 63).

En el caso de las vesículas con destinos intracelula-
res, como los lisosomas, se establece un reciclaje de
membrana, con unas vesículas de ida hacia estos orgá-
nulos y otras de vuelta desde éstos hacia el complejo de
Golgi. Por otra parte, la secreción va incrementando la
membrana plasmática y hace falta una recuperación de
ese exceso de membrana. En una célula acinar del pán-
creas con una membrana plasmática de unos 30 µm2 de
superficie, se insertan 900 µm2 de membrana a partir de
las vesículas de secreción. Esta recuperación se realiza
mediante las vesículas de endocitosis, que están recu-

LISOSOMAS

ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN
El primer indicio de la existencia de los lisosomas se ob-
tuvo en la investigación bioquímica. Utilizando el fraccio-
namiento celular en el hígado de rata, De Duve detectó,
en 1949, que la actividad enzimática fosfatasa ácida se
localizaba en la misma fracción celular que las mitocon-
drias (véase Fig. 1.12). Posteriormente, se procedió a ais-
lar fracciones dentro de la fracción mitocondrial hasta
conseguir aislar la fracción correspondiente a los lisoso-
mas. Esta fracción puede separarse de la mitocondrial
por centrifugación a 100 000 G durante 3 horas en gra-
diente de sacarosa. La purificación de lisosomas se me-
jora con electroforesis a pH 7.4. A este pH los lisosomas
tienen mayor número de cargas negativas que otros or-
gánulos y emigran al ánodo. Otra técnica para aislar los
lisosomas de diversas estructuras membranosas conta-

minantes consiste en inyectar al animal partículas pesa-
das (detergentes como el Triton WR-1399) que son inge-
ridas por los lisosomas y aumentan su densidad. Parale-
lamente, Novikoff había observado con el microscopio
electrónico vesículas de unos 0.5 µm de diámetro y con
un contenido moderadamente denso alrededor de los
canalículos biliares en los hepatocitos, a las que denomi-
nó cuerpos pericanaliculares. En 1955, Novikoff identificó
estos cuerpos como los lisosomas de la fracción lisosó-
mica aislada por De Duve.

Los lisosomas son vesículas con enzimas hidrolíticas
que, de liberarse, destruirían toda la célula. Las dimen-
siones de estos orgánulos (de décimas de micrómetro a
varios micrómetros) y su contenido son muy variables,
debido a que actúan como vacuolas digestivas; incluso
contienen metales pesados. Esta heterogeneidad morfo-
lógica de los lisosomas contrasta con la de otros orgánu-
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los. Los lisosomas existen en todas las células animales.
Las células vegetales carecen de ellos en sentido estricto,
aunque su vacuola contiene enzimas lisosómicas. 

Una característica común a todos los lisosomas es
que contienen hidrolasas ácidas. Hasta ahora se han
identificado unas 40 enzimas diferentes, que degradan
proteínas (proteasas), ácidos nucleicos (nucleasas: DNAasa
y RNAasa), glúcidos (glucosidasas y lisozima), ésteres
de sulfato (arilsulfatasas), lípidos (lipasas y fosfolipa-
sas) o fosfatos de moléculas orgánicas (fosfatasas). En
la Tabla 4.3 se expresan las principales enzimas lisosó-
micas. No todas ellas están presentes en cada lisoso-
ma, pero siempre lo está la fosfatasa ácida, que libera
grupos fosfato de ésteres fosfóricos. El pH del interior
del lisosoma es 5. Para conseguir este bajo pH, la
membrana del lisosoma posee una bomba de proto-
nes que utiliza la energía de la hidrólisis del ATP para
bombear H+ hacia el interior. El lisosoma se autoprote-
ge de las proteasas lisosómicas y de la acidez porque
su hemimembrana interna está intensamente glucosilada.
La membrana del lisosoma contiene también receptores
Rab y SNARE que le permiten reconocer las vesículas con
las que se fusionan, unas proteínas denominadas LAMP
(proteínas asociadas a la membrana lisosómica), y proteí-
nas de transporte que facilitan el paso de productos fina-
les de la degradación de sustancias hacia el hialoplasma.
La membrana del lisosoma contiene más colesterol y es-
fingomielina que el retículo endoplasmático y el complejo
de Golgi (Tabla 2.1). 

Debido a su similitud con otras vesículas, es necesa-
rio emplear técnicas histoquímicas para identificar con
seguridad los lisosomas. Generalmente se emplean téc-
nicas que demuestren la presencia de fosfatasa ácida
(Fig. 4.33). Estas técnicas consisten en cultivar el tejido
con un sustrato enzimático (glicerofosfato sódico) que
penetre en los lisosomas y ponga de manifiesto esa ac-
tividad enzimática. Se añade además nitrato de plomo,
que reacciona con el fosfato liberado por la fosfatasa
ácida formando fosfato de plomo, un producto muy in-
soluble que es fácil de reconocer con el microscopio
electrónico (técnica de Novikoff). Con el microscopio óp-
tico pueden demostrarse los lisosomas siguiendo la
misma técnica, pero como el fosfato de plomo no es vi-
sible con el  microscopio óptico, hay que tratarlo con
sulfuro amónico para convertirlo en un precipitado ne-
gro de sulfuro de plomo (técnica de Gomori).

ORIGEN DE LOS LISOSOMAS

Las enzimas lisosómicas son glucoproteínas con oligo-
sacáridos unidos a N que, como se ha señalado en este
mismo capítulo, se sintetizan en el retículo endoplasmá-
tico rugoso y pasan al compartimiento cis del complejo
de Golgi donde dos de sus manosas son fosforiladas
(veánse Figs. 4.29 y 4.30). Ya se ha explicado también có-
mo estas enzimas emergen de la cara trans del complejo

Función Enzima Función Enzima

Transferasas que Nucleotidil transferasas Enzimas que actúan Pirofosfatasa
transfieren grupos Ribonucleasa sobre la unión Arilfosfatasa
fosfóricos anhídrido-ácido en

anhídridos con
fosforilos

Hidrolasas que actúan Lisozima (muramidasa) Enzimas que actúan Fosfamidasa
sobre compuestos Neuraminidasa sobre las uniones P-N
glucósidos Glucosidasa α

Glucosidasa β
Galactosidasa α
Glucuronidasa β
Hialuronidasa

Hidrolasas que actúan Esterasa Enzimas que actúan Carboxipeptidasa
sobre uniones éster Lipasa sobre uniones Catepsina A

Fosfolipasa A1 y A2 fosfatasa peptídicas Carboxipeptidasa ácida
ácida (varios tipos) (péptido-hidrolasas) Dipeptidasa
Fosfoproteína-fosfatasa Catepsina B1 y B2

Fosfodiesterasa (exonucleasa) Catepsina C
Fosfolipasa C Catepsina D
Desoxirribonucleasa II Catepsina E
Arisulfatasa A y B Renina

Colagenasa
Activador del plasminógeno

TABLA 4.3. Enzimas lisosómicas
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FUNCIÓN

DIGESTIÓN DE SUSTANCIAS INCORPORADAS 
A LA CÉLULA POR ENDOCITOSIS

Los lisosomas son los responsables últimos de la de-
gradación de grandes moléculas que penetran en la cé-
lula y que, como no pueden ser transportadas a través
de la membrana debido a su gran tamaño, se incorpo-
ran por vesiculación. Este proceso se denomina endoci-
tosis. Si estas partículas son visibles con el microscopio
de luz, el proceso se denomina fagocitosis; si son sólo
visibles con el microscopio electrónico, o si se trata de
líquido con sustancias disueltas, se llama pinocitosis
(véase Fig. 2.19). La endocitosis no es un proceso que
pueda realizarse sin descanso, pues exige consumo de
energía (hidrólisis del ATP) y reposición de membrana.

Pinocitosis

En los vertebrados superiores, la pinocitosis ocurre habi-
tualmente en los enterocitos, túbulos proximales rena-

de Golgi, en vesículas recubiertas de clatrina (veánse
Figs. 4.31 y 4.32). Estas vesículas son las que en termi-
nología clasica se conocen como lisosomas primarios.
Se trata de los lisosomas de menor tamaño, y su conte-
nido es homogéneo (Figs. 4.34 y 4.35.A). Son lisosomas
cuyas enzimas digestivas aún no han actuado.

Estas vesículas pierden pronto la cubierta de clatrina
y pueden fusionarse con otros lisosomas primarios ya
existentes, o incorporarse al compartimiento endoliso-
sómico, fusionándose con los llamados lisosomas se-
cundarios, reconocibles por su mayor tamaño y por su
contenido heterogéneo (Fig. 4.35.B). Las enzimas diges-
tivas de estos lisosomas ya han actuado y, generalmen-
te, pueden seguir haciéndolo. 

Para que las vesículas con enzimas lisosómicas alcan-
cen el compartimiento endolisosómico deben tener en
su superficie los marcadores adecuados que se acoplen
con los receptores correspondientes en las membranas
del compartimiento endolisosómico (véase Fig. 4.32). Al
producirse la fusión, las hidrolasas pierden el marcador
de manosa-fosfato, lo que puede ayudar a retener estas
enzimas en el lisosoma, evitando que sean captadas de
nuevo por membranas con receptores durante el reci-
claje de membranas.

Figura 4.33. A: Tinción enzimohistoquímica de Gomori para la demostración de lisosomas con el microscopio óptico (hígado
humano). En el centro de cada célula de los cordones de hepatocitos se aprecia un precipitado correspondiente a la actividad
enzimática fosfatasa ácida (flecha). X500. B: Técnica enzimohistoquímica de Novikoff para la demostración de lisosomas con el
microscopio electrónico (epitelio intestinal). Los lisosomas, en los que la reacción de la fosfatasa ácida ha sido positiva, mues-
tran un contenido muy denso (L). MV: microvellosidades. X12 000.

A B
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les, epitelio del epidídimo y en los linfocitos. Es especial-
mente intensa en el intestino de muchos invertebrados y
en el de algunos vertebrados (como los ciprínidos y los
seres humanos recién nacidos), pues estos enterocitos
no segregan pepsina, y como la tripsina pancreática no
es suficiente para hidrolizar completamente las proteí-
nas, éstas han de ser ingeridas por pinocitosis. En los
mamíferos, el intestino también capta de esta forma los
anticuerpos de la leche materna, que pasarán luego a la
sangre. En la mayoría de las células, la pinocitosis sólo

ocurre en determinados procesos, como en la incorpora-
ción de ciertas sustancias (como lipoproteínas), la des-
trucción de receptores de superficie o la entrada de virus
en las infecciones. En todos estos casos actúan finalmen-
te los lisosomas que degradan de esas moléculas.

La pinocitosis puede realizarse mediante vesículas li-
sas, macropinocitomas, cavéolas o vesículas recubiertas
de clatrina (véase página 57).

Las vesículas recubiertas de clatrina constituyen una
vía especial para concentrar e ingerir aquellas moléculas

Vesículas de
endocitosis
(endosomas)

Membrana plasmática

Fagosoma

Fagolisosoma

Bacteria

Telolisosoma
(cuerpo residual)

Citolisosoma
(autofagolisosoma)

Compartimiento
endosómico
tardío

Compartimiento
lisosómico o  lisosomas

Vesículas con enzimas lisosómicas
(lisosomas primarios)

Red trans

Complejo de Golgi

Compartimiento
endosómico  temprano

Orgánulos rodeados por una
cisterna de retículo endoplásmatico

Vesículas de transferencia
y cuerpos multivesiculares

COPI

a la que se fusionan lisosomas

Figura 4.34. Esquema que ilustra la formación de lisosomas y las relaciones entre los diferentes tipos conceptuales de lisoso-
mas y los compartimientos endosómicos. Las sustancias incorporadas a la célula por endocitosis se reúnen en el compartimien-
to endosómico temprano. Desde éste se emiten en el interior de vesículas de transferencia y cuerpos multivesiculares al com-
partimiento endosómico tardío. De ahí pasan a lisosomas verdaderos (lisosomas secundarios o compartimiento endolisosómico),
donde las sustancias son digeridas por las hidrolasas lisosómicas. Estas enzimas provienen de vesículas surgidas de la red trans
del complejo de Golgi (lisosomas primarios), que se fusionan con los lisosomas secundarios. Algunos datos parecen indicar que
los lisosomas primarios pueden fusionarse con el compartimiento endosómico tardío, con los cuerpos multivesiculares e inclu-
so ser segregados al exterior en algunos tipos celulares. Las sustancias incorporadas por fagocitosis forman fagosomas, que
también terminan en los lisosomas secundarios. Éstos se encargan también de eliminar orgánulos celulares viejos, que son ro-
deados por una cisterna de retículo endoplasmático a la que se fusionan los lisosomas para digerirla a continuación. El resulta-
do final de todas las digestiones mencionadas es la formación de cuerpos residuales (telolisosomas), que almacenan los restos
no degradables.
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Figura 4.35. A: Lisosomas primarios (LP), pequeños y con contenido denso y homogéneo, en un macrófago. X12 000. B: Li-
sosomas secundarios (LS) en una célula de Sertoli. X3500. C: Fagolisosoma con material extracelular fagocitado (FL) en la gas-
trodermis de Dugesia (trematodo). X3500. D: Unión (cabezas de flecha) de lisosomas primarios (LP) a un fagolisosoma (FL) en
la gastrodermis de Dugesia. X5000. E: Fagolisosomas (FL), correspondientes a la fagocitosis de restos citoplásmicos de esper-
mátidas, en una célula de Sertoli. X3500. F: Telolisosomas (TL) en una célula de Sertoli. El material semidenso consiste mayo-
ritariamente en lípidos, y corresponde al estadio final de los fagolisosomas mostrados en la figura anterior. Estos telolisosomas
se distinguen de las verdaderas inclusiones lipídicas no rodeadas de membrana (asterisco). X28 000. G: Detalle de cuerpos resi-
duales (gránulos de lipofuscina) (estrella) en corteza suprarrenal. X20 000. (Las figuras C y D son cortesía de P. García Corrales,
Departamento de Biología Animal, Universidad de Alcalá.)
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que se unen a receptores específicos (endocitosis media-
da por receptor). La membrana de cada vesícula puede
acomodar hasta 1000 receptores, muchos de ellos dife-
rentes; en la actualidad, hay descritos más de 25 recepto-
res diferentes entre los diversos tipos celulares. Uno de
los ejemplos más estudiados es la absorción de coleste-
rol, que se transporta por la sangre unido a proteínas for-
mando las lipoproteínas de baja densidad (LDL). Cada
LDL es una partícula esférica de 22 nm de diámetro, y
contiene unas 1500 moléculas de colesterol en forma de
éster, unidas a ácidos grasos de cadena larga. Las molé-
culas de colesterol quedan rodeadas por una monocapa
lipídica que contiene una única molécula proteica, uno
de cuyos extremos sobresale de la esfera para unirse a
los receptores específicos de la membrana plasmática
(Fig. 4.36). Los individuos con carencia congénita de es-
tos receptores presentan hipercolesterolemia, que pro-
duce aterosclerosis prematura.

Una vez ligado el colesterol (o la molécula de que se
trate), se forman las vesículas revestidas de clatrina que
penetran en el citoplasma (Fig. 4.37). Estas vesículas
pierden el revestimiento y se transfieren a una red de
túbulos y vesículas, cuyos componentes se denominan
endosomas y el conjunto, compartimiento endosómico
temprano, periférico o externo (véase Figs. 4.34 y 4.37).
Este compartimiento tiene un pH ligeramente ácido (6.2),
debido a una ATPasa dependiente de H+ de su membra-
na. Ésta también contiene proteínas Rab y proteínas
SNARE específicas para que las vesículas de pinocitosis
se fusionen con este compartimiento. En general, el am-
biente ácido de los endosomas tempranos desacopla los
receptores de las moléculas transportadas.

Estas últimas abandonan los endosomas tempra-
nos dentro de otras vesículas (posiblemente con un re-

vestimiento del tipo COPI), llamadas vesículas de trans-
ferencia. Algunas de ellas contienen otras vesículas más
pequeñas, por lo que se denominan cuerpos multivesi-
culares (Figs. 4.34 y 4.38). 

Las vesículas de transferencia y cuerpos multi-
vesiculares se fusionan con el compartimiento endosó-
mico tardío, perinuclear o interno (Fig. 4.37), donde se
desacoplan los receptores que no se desacoplan en el
compartimiento endosómico temprano. En algunas célu-
las epiteliales se han visto dos compartimientos endosó-
micos tempranos (apical y basolateral), pero ambos se
unen en un solo compartimiento endosómico tardío. Es-
te compartimiento es más parecido a los lisosomas que
el temprano, y difiere de éste en el pH, más ácido (5.5), y
en la membrana, que además de contener proteínas Rab
y SNARE diferentes a las del compartimiento temprano,
contiene proteínas LAMP (características de los lisoso-
mas). En la membrana de algunos compartimentos en-
dosómicos tardíos se encuentra también el receptor para
la manosa-fosfato de las enzimas lisosómicas, lo que in-
dica que estas enzimas podrían también alcanzar este
compartimiento a través de los lisosomas primarios que,
en vez de fusionarse directamente con lisosomas secun-
darios, lo harían con endosomas tardíos. Todo ello pare-
ce indicar que el compartimiento endosómico tardío tie-
ne un carácter lisosómico, aunque no se observa en él la
actividad digestiva característica de los lisosomas. 

Desde los endosomas tardíos las moléculas trans-
portadas se emiten dentro de vesículas que se fusionan
con las membranas de un tercer compartimiento. Este
compartimento se denomina compartimiento endolisosó-
mico, y sus componentes son los verdaderos lisosomas
secundarios en la terminología clásica los cuales contie-
nen las hidrolasas ácidas que digieren las sustancias

Partícula de lipoproteína
de baja densidad (LDL)

Proteína

Fosfolípido

Éster de
colesterol Colesterol

Membrana plasmática

Clatrina

Adaptina

Depresión de la membrana recubierta de clatrina

Receptor de LDL

LDL

Figura 4.36. Incorporación por pinocitosis de lipoproteínas de baja densidad (LDL) que quedan incluidas en el interior de ve-
sículas recubiertas de clatrina. Cada LDL consta de numerosas moléculas de ésteres de colesterol encerradas por una hemi-
membrana (una monocapa lipídica formada por fosfolípidos y moléculas de colesterol), que contiene una larga molécula pro-
teica, uno de cuyos extremos sobresale para unirse al receptor de la membrana plasmática. 
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más convincente se ilustra con el siguiente ejemplo
(Fig. 4.39): los receptores del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF) están en la membrana plasmática, desde
donde transmiten las señales intracelulares provocadas
por la unión al ligando; cuando hay un exceso de esti-
mulación, ésta es frenada por la endocitosis y degrada-
ción de los receptores. En este proceso, los receptores
son ubiquitinados en su parte citoplásmica y endocita-
dos unidos a su ligando. En el endosoma temprano, los
receptores siguen insertos en la membrana, con el ex-

incorporadas. Estas enzimas provienen de vesículas re-
vestidas de clatrina que son emitidas desde la cara
trans del complejo de Golgi (lisosomas primarios), pero
también podrían provenir de las de transferencia o de
las vesículas del compartimiento endosómico tardío,
pues en ambos tipos de vesículas se han detectado di-
chas enzimas (Fig. 4.37). 

La interpretación de los cuerpos multivesiculares ha
intrigado a los investigadores durante muchos años y
ha dado lugar a numerosas hipótesis. La explicación
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lisosómicas

Endolisosomas

Degradación de
las moléculas
incorporadas

Moléculas
incorporadas
por endocitosis

Receptor de la
endocitosis

Moléculas incorporadas por endocitosisMembrana plasmática

Clatrina

Endosoma
temprano
(periférico)

Vía 1:
reciclaje

Vía 2:
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degradación

Vías 1 y 2

Endosoma
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(
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Figura 4.37. Endocitosis mediada por receptor en la incorporación de sustancias a la célula. La sustancia se acopla a los re-
ceptores de la membrana plasmática, que se invagina formando vesículas recubiertas de clatrina. Estas vesículas pierden la cla-
trina y se fusionan entre sí formando endosomas; primero, endosomas periféricos (tempranos), en los que se desacoplan el re-
ceptor y el ligando, y luego endosomas internos (tardíos). Los receptores pueden ser reciclados al acumularse en una porción
de la vesícula que se separa de la superficie y emigra hasta la membrana plasmática, bien en la misma cara celular donde fue-
ron endocitados (vía 1) o en una cara celular diferente (vía 2). En ambos casos, la otra porción de las vesículas alcanza el com-
partimiento endolisosómico, donde es degradado el ligando. Los receptores también pueden ser degradados con el ligando si no
han abandonado el endosoma (vía 3). 
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tremo que está unido al ligando dentro de la luz del en-
dosoma y el extremo opuesto, unido a la ubiquitina, so-
bresaliendo en el citosol. Si este endosoma se fusionara
con el lisosoma, sólo el dominio del receptor unido al li-
gando sería accesible a las hidrolasas. No obstante, si la
membrana del endosoma donde se encuentran los re-
ceptores mencionados se invagina formando vesículas,
los receptores ya pueden ser degradados en su totali-
dad. Esto implica que los cuerpos multivesiculares pue-
den observarse también en el compartimiento endosó-
mico tardío e incluso en los lisosomas, es decir, hasta
que las vesículas internas son degradadas. Ello explica
la presencia de fosfatasa ácida en algunos cuerpos mul-
tivesiculares, hecho conocido desde hace tiempo y que
llevó a considerarlos verdaderos lisosomas. No obstan-
te, algunos autores admiten que las enzimas lisosómicas
de los cuerpos multivesiculares provienen de la fusión
de lisosomas primarios; de hecho, su membrana posee
receptores para la manosa-fosfato. Se ha sugerido tam-
bién que los cuerpos multivesiculares pueden fusionar-
se directamente con lisosomas.

En los lisosomas secundarios se degradan las molé-
culas incorporadas, y sus productos pasan a través de
la membrana lisosómica hacia el citosol, donde pueden
ser utilizados. El destino de los receptores puede ser se-
guir tres vías (véase Fig. 4.37):

1. En el caso de LDL y de otros procesos de endocito-
sis, los receptores no llegan a pasar al comparti-
miento endolisosómico, pues abandonan el com-
partimiento endosómico temprano en el interior de
vesículas que se dirigen hacia la membrana plas-
mática (reciclaje de los receptores). La incorpora-
ción de la transferrina (una proteína que transporta
el hierro por la sangre) es igual, pero en este caso
no sólo vuelve a la membrana plasmática el recep-
tor, sino también la transferrina, mientras que el hie-
rro se disocia en el endosoma y queda en la célula. 

2. En la endocitosis intestinal de anticuerpos conte-
nidos en la leche materna, los endosomas con los
anticuerpos y sus receptores, en vez de incorpo-
rarse a los lisosomas, recorren la célula desde la

Figura 4.38. Cuerpos multivesiculares (flechas) en el epi-
telio intestinal. Se observa una vesícula del citoplasma (qui-
zá un lisosoma primario) fusionándose a la membrana del
cuerpo multivesicular. X30 000.

Vesícula de endocitosis
(endosoma)

Membrana plasmática

Compartimiento
endosómico
tardío

Compartimiento
lisosómico 
(lisosoma)

Cuerpo multivesicular

Receptor EGF

 EGF

Compartimiento
endosómico 
temprano
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(cuerpo 
residual)

Ubiquitina 

Figura 4.39. En la endocitosis de moléculas del EGF
unidas a su receptor se forman endosomas que se fusio-
nan con lisosomas para ser degradados. Para conseguir
que la cola del receptor (que sobresale hacia el citosol)
sea degradada, como ocurre con la parte del receptor en la
luz del lisosoma, se produce una endocitosis del receptor
dentro del propio endosoma, quedando así todo el recep-
tor expuesto a la acción de las hidrolasas.
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superficie donde se formaron (apical) hasta las ca-
ras basal y laterales, donde se fusionan a la mem-
brana plasmática (transcitosis). Los receptores se
incorporan a estas superficies de la membrana y
las moléculas transportadas (anticuerpos) son se-
gregadas a la sangre.

3. En la endocitosis de EGF o de opioides, los recep-
tores desacoplados continúan en los endosomas
tardíos, junto con las moléculas transportadas, y
son finalmente degradados por las hidrolasas en
el lisosoma. Este proceso, conocido como regula-
ción negativa de los receptores, como ya se ha di-
cho, tiene como misión eliminar estos receptores
ante el exceso de estímulo.

Las vesículas de pinocitosis lisas también se unen al
compartimiento endosómico temprano y pueden llegar
hasta los lisosomas. Los macropinocitomas tienden a fu-
sionarse entre sí y sólo liberan parte del contenido al
compartimiento endosómico. Las cavéolas vierten su con-
tenido al compartimiento endolisosómico o a la membra-
na opuesta de la célula (transcitosis).

Una vez completada la digestión en el lisosoma, las
moléculas resultantes se difunden al hialoplasma. Que-
dan los residuos que, o bien son defecados (por unión de
la membrana del lisosoma a la plasmática y liberación
del contenido al exterior), o bien se acumulan en el liso-
soma y permanecen allí durante el resto de la vida de la
célula, formando los denominados cuerpos residuales o
telolisosomas (veánse Figs. 4.34 y 4.35.F). Un ejemplo
son las vacuolas que contienen figuras de mielina (restos
lipídicos resultantes de la degradación de fosfolipopro-
teínas de membranas celulares), y los denominados grá-
nulos de lipofuscina (resultantes de la degradación de lí-
pidos), observados con frecuencia en células con larga
vida como las del hígado, las del miocardio y las neuro-
nas (veáse Fig. 4.35.G). Es posible que estas vacuolas
participen varias veces en el proceso de digestión. Así se
ha demostrado suministrando a una célula ferritina y, va-
rias horas después, oro coloidal, y viendo que ambos
materiales se acumulan en el mismo cuerpo residual.

Fagocitosis

Es la endocitosis de partículas de gran tamaño, realizada
por organismos unicelulares como las amebas, los ma-
crófagos y los leucocitos heterófilos (denominados neu-
trófilos o polimorfonucleares en algunos mamíferos co-
mo el hombre). Estos leucocitos pueden ingerir partículas
del tamaño de las bacterias; los macrófagos del tejido
conjuntivo pueden fagocitar bacterias, pero también partí-
culas mayores, como las de hollín o tinta china. Si las par-
tículas son demasiado grandes (algodón, hilos de sutura,
etc.), se unen varios macrófagos para formar una célula
gigante de cuerpo extraño capaz de fagocitar esa sustan-
cia. Para poder capturar las partículas de gran tamaño,
ambos tipos de fagocitos emiten unas proyecciones lami-
nares del citoplasma, que algunos autores han denomina-
do membranas ondulantes, las cuales rodean las partícu-
las y se cierran sobre ellas, formando una gran vacuola de
endocitosis (fagosoma) que se introduce en el citoplasma.

Ambos tipos de fagocitos poseen receptores de super-
ficie, tanto para los anticuerpos que se han unido a los an-
tígenos de la pared bacteriana, como para los componen-
tes del complemento que se han unido a estos anti-
cuerpos. Mediante estos receptores ambos tipos de fago-
citos se unen a la bacteria. Esta unión es una respuesta lo-
calizada de una región de la membrana plasmática. Si un
macrófago se incuba con linfocitos revestidos homogé-
neamente de anticuerpos, el macrófago ingiere las célu-
las revestidas. Pero si los anticuerpos se acumulan en un
polo del linfocito (fenómeno cap), la membrana plasmáti-
ca del macrófago únicamente se extiende sobre la super-
ficie del linfocito recubierta de anticuerpos, por lo que no
puede ingerirlo al linfocito. Esto sugiere que sólo existe
fagocitosis si hay extensos contactos anticuerpos-recep-
tores sobre los que el macrófago pueda ir cerrándose co-
mo en un cierre de cremallera (Fig. 4.40).

Los fagocitos están provistos de numerosos lisoso-
mas que se unen a los fagosomas para dar lugar a fago-
lisosomas (veánse Figs. 4.34 y 4.35.C-4.35.E), que digie-
ren las bacterias contenidas en ellos. Los fagolisosomas
terminan formando cuerpos residuales. Sin embargo,
ante una infección considerable, los fagolisosomas for-
mados pueden acumular tal cantidad de bacterias que
su membrana se rompe y libera las enzimas, que termi-
nan con el leucocito y originan así el pus. Hay bacilos
como el de la tuberculosis que resisten la acción de las
hidrolasas y perduran en las vacuolas o incluso se du-
plican en ellas.

Los macrófagos pueden fagocitar materiales de gran
tamaño. Para poder digerir grandes partículas, los lisoso-
mas se fusionan entre sí. En el proceso de fusión se esta-
blecen uniones en forma de tabiques o escaleras entre
las membranas de los lisosomas (Figs. 4.41.A y 4.41.B).

Un proceso especializado de fagocitosis tiene lugar
en la glándula tiroidea (Figs. 4.41.C y 4.42). En ella, el
precursor de la hormona tiroidea, la tiroglobulina, se
segrega hacia las cavidades (folículos), donde se une al
yodo. La tiroglobulina, ahora transformada en tiroglo-
bulina yodada, retorna desde la luz del folículo al inte-
rior de las células foliculares, que la fagocitan. A estas
vacuolas se unen lisosomas que separan de la cadena
de tiroglobulina yodada las tirosinas yodadas y agrupa-
das en tríos y tétradas, para dar lugar a las hormonas ti-
roideas triyodotironina y tetrayodotironina (también lla-
mada tiroxina), que pasan a la sangre. 

DIGESTIÓN DE SUSTANCIAS 
DE LA PROPIA CÉLULA 

Los lisosomas no sólo degradan sustancias procedentes
del exterior de la célula (heterolisosomas); también pue-
den englobar y digerir orgánulos (mitocondrias, mem-
branas citoplásmicas, etc.) y porciones del citoplasma de
la propia célula en grandes vacuolas digestivas denomi-
nadas vacuolas de autofagia, autolisosomas o citoliso-
somas (Fig. 4.34). 

La membrana necesaria para la formación de una va-
cuola de tan gran tamaño la proporciona una cisterna de
retículo endoplasmático liso, que envuelve los orgánulos
que van a ser eliminados. Los lisosomas se fusionan con
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Linfocito
Macrófago

Receptores para el anticuerpo

Vacuola fagocítica
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sobre la superficie del linfocito
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Figura 4.40. A: Para realizar la fagocitosis los macrófagos poseen receptores que se unen a los anticuerpos que recubren la
superficie de la célula que van a ingerir. Este contacto provoca la invaginación de la superficie del macrófago y la formación del
fagosoma. B: Si los anticuerpos sólo revisten parcialmente la superficie celular, el macrófago no puede extenderse sobre la su-
perficie celular no recubierta y es incapaz de ingerir la célula.

Figura 4.41. A-B: Fusión de lisosomas en un macrófago. Las uniones que se establecen entre las membranas de los lisosomas
muestran estructuras en escalera (cabeza de flecha) o septadas (flecha). A X40 000. B X55 000. C: Folículo tiroideo. Las células
foliculares (CF) se disponen alrededor de una cavidad en cuya luz (L) se almacena el coloide. Estas células contienen numero-
sos y grandes lisosomas secundarios (flechas) que contienen la tiroglobulina yodada. X2500.

A
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04 PANIAGUA BIOLOGIA 3 04  29/11/06  12:59  Página 184



CAPÍTULO 4: SÍNTESIS Y DEGRADACIÓN DE MACROMOLÉCULAS 185

LUZ DEL FOLÍCULO
Secreción de
tiroglobulina

Yodación
Endocitosis de
tiroglobulina
yodada

CÉLULA
FOLICULAR

Gránulo de
secreción

Lisosoma

Fagolisosoma
(digestión de la
tiroglobulina
yodada)

Yodo y
aminoácidos

Triyodotironina (T3) y
tetrayodotironina (T4)

CAPILAR
SANGUÍNEO

Tri- y tetrayodotironina

Carbohidratos Aminoácidos

CÉLULA
FOLICULAR

LUZ DEL FOLÍCULO

Carbohidratos Aminoácidos

Tiroglobulina

Tiroglobulina yodada

Mono- y diyodotirosina

Tri- y tetrayodotironina

Tiroglobulina yodada
y condensada

Tirosina

Figura 4.42. Formación de hormonas tiroideas. Las células foliculares de la glándula tiroidea sintetizan una glucoproteína
rica en tirosina (tiroglobulina) que es segregada y almacenada temporalmente en el coloide de la luz del folículo. Allí la tiro-
globulina es yodada, transformándose sus moléculas de tirosina en monoyodo y diyodotirosina. Ambas moléculas se con-
densan, dando lugar a moléculas de triyodo (T3) y tetrayodotironina (T4). Después, la glucoproteína es incorporada a la cé-
lula folicular por endocitosis. Los lisosomas se unen a estas vesículas y degradan la tiroglobulina yodada liberando las
moléculas T3 y T4 que constituyen las hormonas tiroideas. Éstas son segregadas a la sangre en los capilares que rodean al fo-
lículo.
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la, como ocurre en el tubo digestivo de los moluscos.
Algo semejante hace el acrosoma, un lisosoma especia-
lizado que se encuentra en el extremo de la cabeza del
espermatozoide. Cuando éste entra en contacto con las
cubiertas del óvulo, del acrosoma se liberan enzimas hi-
drolíticas que destruyen esas cubiertas para que la
membrana del acrosoma se fusione con la membrana
plasmática del óvulo. Es probable que la destrucción de
la matriz ósea efectuada por los osteoclastos esté cau-
sada por enzimas lisosómicas liberadas al exterior; esta
destrucción es seguida de endocitosis para la degrada-
ción final de algunas de las sustancias liberadas de la
matriz ósea. Lo mismo ocurre en la digestión de la ma-
triz cartilaginosa por los condroclastos. En la piel, los
melanosomas de los melanocitos son lisosomas que al-
macenan el pigmento melanina, el cual se vierten por
exocitosis y es endocitado por los queratinocitos adya-
centes.

INTERVENCIÓN EN PROCESOS
PATOLÓGICOS

Los lisosomas tienen gran importancia en los procesos
patológicos. Las células que se ven forzadas a englo-
bar grandes cantidades de sustancias extrañas tienden
a acumular estos materiales en sus lisosomas con el
consiguiente detrimento de su vitalidad. Los sustitutos
del plasma, como el dextrano o el polivinilo, producen
este resultado. En la silicosis ocurre lo mismo con la
sílice (SiO2). En el caso de anomalías genéticas como
la carencia de enzimas lisosómicas degradantes del
glucógeno, éste se acumula en los lisosomas y llega a
producir la muerte (glucogenosis de Pompe). Otra en-
fermedad congénita lisosómica es la enfermedad de

la membrana externa de la cisterna y liberan sus enzimas,
que digieren la membrana interna de la cisterna, ponién-
dose así en contacto con los orgánulos viejos almacena-
dos. Estos citolisosomas se forman para destruir los or-
gánulos viejos o sobrantes, pero también en el ayuno,
cuando la célula debe nutrirse a sus propias expensas. El
contenido residual de los citolisosomas puede adoptar la
forma de figuras de mielina, que reflejan el alto contenido
lipídico de los materiales degradados.

Los citolisosomas también intervienen en el meca-
nismo autorregulador de la secreción englobando grá-
nulos de secreción, evitando que sean segregados y di-
giriéndolos, proceso conocido como crinofagia. 

Además de orgánulos, hay proteínas citosólicas que,
por su gran tamaño o por otras características, no pue-
den ser entregadas a los proteasomas y deben entrar
en los lisosomas para ser destruidos. Estas proteínas
están marcadas con ciertas secuencias de aminoácidos,
como la secuencia KFERQ (Lys-Phe-Glu-Arg-Gln), que
son reconocidas por receptores de la membrana del li-
sosoma. Las proteínas citosólicas marcadas entran en
los lisosomas por mecanismos de bombeo especiales. 

La destrucción de orgánulos y grandes proteínas cito-
sólicas es controlada, pero los lisosomas podrían destruir
la célula entera si se rompen sus membranas. Esto ocurre
tras la muerte celular (degeneración postmortem). Antes
se pensaba que los citolisosomas eran responsables de la
eliminación de aquellas células que deben tener una vida
corta y dejar paso a otras. Tal es el caso de las células
sanguíneas y epiteliales. Hoy día se acepta que este pro-
ceso forma parte de la denominada muerte celular pro-
gramada (apoptosis) (véase la página 382). 

DIGESTIÓN EXTRACELULAR

En algunos casos los lisosomas pueden verter sus enzi-
mas al exterior y destruir sustancias externas a la célu-

Enfermedades
Polisacárido o esfingolípido 

Defecto enzimáticoque se acumula

Glucogenosis tipo II (enfermedad de Pompe) Glucógeno Glucosidasa-α

Gaucher Glucocerebrósido Glucosidasa-β

Niemann-Pick Esfingomielina Esfingomielinasa

Krabbe Galactocerebrósido Galactosil-ceremidasa

Leucodistrofia metacromática Sulfátido Sulfatidasa

Fabry Trihexóxido de ceramida Galactosidasa-α

Tay-Sachs Globósido GM2 Hexosaminidasa

Variante de Tay-Sachs Globósido (más gangliósido GM2) Hexosaminidasa totales

Gangliosidosis generalizada Gangliósido GM1 Galactosidasa-β

Enfermedad de inclusión nuclear Todas Glc-NAc fosfotransferasa

TABLA 4.4. Enfermedades debidas a la falta o defecto de enzimas lisosómicas
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ACTIVIDADES LISOSÓMICAS EN
CÉLULAS VEGETALES

En las células vegetales los lisosomas no forman una en-
tidad morfológicamente definida. Estas células contienen
una amplia variedad de hidrolasas ácidas capaces de di-
gerir los constituyentes del citoplasma y los metabolitos.
Pero estas enzimas se encuentran en diferentes estructu-
ras rodeadas por membrana entre las que la vacuola ve-
getal ocupa un puesto destacado. Además, hay también
hidrolasas en la pared celular, esto es, en el espacio extra-
celular. Se han propuesto los términos compartimiento li-
sosómico celular y sistema lisosómico para designar la
totalidad de estructuras en las que se realiza la hidrólisis.
En este sentido, el término lisosoma tiene tan sólo un
sentido bioquímico, no morfológico.

Se ha sugerido que algunas vacuolas son capaces de
autofagia extrema: al romperse la vacuola las hidrola-
sas son liberadas al citoplasma, que es digerido, cau-
sando la muerte celular.

Los granos de aleurona de las semillas correspon-
den a múltiples vacuolas que son verdaderos lisosomas
que acumulan proteínas; estas proteínas, observadas al
microscopio, tienen forma de cristales o gránulos (véa-
se Fig. 4.44.B). Las hidrolasas ácidas que contienen se
mantienen inactivas. Durante la germinación hay una
hidratación de la semilla; los gránulos de aleurona au-
mentan de volumen, las hidrolasas se activan y los grá-
nulos se fusionan entre sí formándose gránulos mayo-
res. Al final quedan los restos de la digestión.

Fabry, debida a la ausencia de la enzima lisosómica
galactosidasa α, requerida para el catabolismo de es-
fingolípidos. En la Tabla 4.4 se expresan las principales
enfermedades lisosómicas.

En la enfermedad genética recesiva llamada de in-
clusión celular faltan la mayoría de las enzimas lisosó-
micas, con lo que se almacenan sustancias (inclusiones
celulares) en los lisosomas. Esto se debe a la ausencia
de GlcNAc fosfotransferasa, necesaria para la adición
de los grupos fosfatos a las manosas terminales de las
enzimas lisosómicas, de manera que éstas no pueden
ser reconocidas para su exportación a los lisosomas;
por ello, son segregadas fuera de la célula y pasan a la
sangre.

Hay productos químicos que actúan sobre la mem-
brana de lisosomas. Algunos existen ordinariamente en
el organismo y es muy posible que regulen procesos de
autofagia. La vitamina A y algunas hormonas son agen-
tes labilizantes de la membrana de los lisosomas y 
actúan sobre todo en lisosomas de células del tejido con-
juntivo, provocando que se rompa fácilmente la mem-
brana de este orgánulo y se liberen las hidrolasas. Por el
contrario, la cortisona y la hidrocortisona son estabilizan-
tes de la membrana lisosómica; a esto parece deberse su
conocido efecto antiinflamatorio.

En la enfermedad conocida como gota, se producen
cristales de urato en el líquido sinovial de las articula-
ciones. Los leucocitos neutrófilos fagocitan estos crista-
les que rompen la membrana del lisosoma. Así se digie-
ren los neutrófilos y se vierten hidrolasas al líquido
sinovial, lo que provoca una reacción inflamatoria.

VACUOLA VEGETAL

ESTRUCTURA

En las células vegetales jóvenes (meristemáticas) exis-
ten numerosas vesículas y vacuolas pequeñas (prova-
cuolas), que sólo se aprecian con el microscopio elec-
trónico. Al crecer las células, las provacuolas adquieren
mayor tamaño y se fusionan hasta formar una gran va-
cuola central que, en algunas células parenquimáticas,
llega a ocupar más del 90% del volumen celular (Fig. 4.43).
El origen de la vacuola no está establecido con seguri-
dad. Algunos autores piensan que las vesículas que ter-
minan fusionándose en una gran vacuola provienen di-
rectamente del retículo endoplasmático rugoso, y otros,
que proceden del complejo de Golgi. La síntesis de pro-
teínas con destino a la vacuola se realiza en el retículo
endoplasmático rugoso.

La vacuola se halla limitada por una membrana cito-
plásmica, llamada tonoplasto, con estructura trilaminar
y del mismo espesor que las membranas citoplásmicas,
(aunque en algunos casos se ha descrito que su espe-
sor es igual al de la membrana plasmática). Con el mi-
croscopio electrónico se observa que la hemimembrana E
es más gruesa que la P. Mediante la técnica de criofrac-

tura, en ambas hemimembranas se aprecian numero-
sas partículas que sobresalen, y que son más abundan-
tes en la hemimembrana P. 

En la vacuola hay un jugo vacuolar de apariencia
amorfa incluso en la microscopía electrónica, pero a ve-
ces también pueden observarse estructuras de mayor
tamaño, cristalinas o no, según los productos que alma-
cene la vacuola, y que guardan relación con su función.
El pH de la vacuola varía de unos tipos celulares a otros
pero suele ser ácido (entre 3 y 6).

FUNCIONES

La vacuola lleva a cabo funciones fisiológicas importan-
tes que resumimos a continuación.

INTERCAMBIO CON EL MEDIO EXTERNO

Como el intercambio de sustancias de la célula con el
medio externo sólo puede realizarse a través de la
membrana plasmática, cuando las células animales de-
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sean aumentar dicho intercambio modifican su forma
aumentando la razón superficie/volumen, como ocurre,
por ejemplo en las microvellosidades. En las células ve-
getales, la gruesa pared celular no permite esa modifi-
cación, y el problema se resuelve gracias a la vacuola.
Si ésta no existiera, la célula tendría todo el citoplasma
y todos los orgánulos ocupando el mismo volumen que
ahora tiene, pero con una superficie de dimensiones
mucho más reducidas. Gracias a la vacuola, el volumen
del citoplasma no aumenta pero se extiende ocupando
una fina capa entre la pared celular y la vacuola. De esta
manera, la célula aumenta de tamaño y desarrolla una
gran superficie de membrana plasmática en relación
con el pequeño volumen que ocupa el citoplasma, si no
incluimos en este volumen el que ocupa la vacuola. Esa
misma disposición aumenta la eficiencia de los cloro-
plastos, evitando en gran medida que se hagan sombra
unos a otros.

TURGENCIA CELULAR

El compartimiento extracelular acuoso de los vegetales
se encuentra principalmente en las paredes celulares,
donde la concentración del soluto es mayor que en el
medio externo (el suelo, por ejemplo) pero menor que
en el interior de la célula (citosol). Por eso, el agua tien-
de a penetrar en la célula causando la turgencia celular,
que expande la célula hacia la pared (presión de turgen-
cia). La presión osmótica de la vacuola está en equili-
brio con la del citosol. La presión de turgencia celular

varía ampliamente de unas plantas a otras: desde 
0.5 hasta 50 atmósferas. Además, esta presión puede
sufrir cambios controlados como respuesta a fluctua-
ciones ambientales. 

Los cambios en la turgencia de la planta se consiguen
variando la presión osmótica del citosol y de la vacuola.
Un medio rápido de regular esta presión consiste en cam-
biar la concentración de K+. Sin embargo, grandes con-
centraciones de este ion matarían a la célula. Por eso,
cuando se requieren cambios de presión pronunciados y
más estables, las plantas regulan esta presión tanto por
despolimerización-polimerización de algunas sustancias
que contiene la célula (como polifosfatos), como por el
cambio en la concentración de azúcares, aminoácidos y
otros metabolitos que son transportados a través de la
membrana plasmática y la de la vacuola. Así, las plan-
tas de hábitat salino, que requieren una alta concentra-
ción de solutos para aumentar la turgencia, la consi-
guen acumulando solutos orgánicos en las vacuolas,
los cuales alcanzan concentraciones de hasta 0.5 M sin
dañar su metabolismo. Entre estos solutos están los
polifosfatos, compuestos polihidroxílicos como el gli-
cerol y el manitol, aminoácidos como la prolina, o la
betaína glicina (derivado del aldehído de la betaína).

Los cambios en la turgencia pueden generar cambios
en la forma celular, como ocurre en la apertura y cierre de
los estomas, en cuyo mecanismo los cambios en la pre-
sión osmótica debidos a la entrada o salida de K+ en la cé-
lula desempeñan un papel fundamental. Cambios simila-
res son responsables de los movimientos de la hoja de
Mimosa pudica, del cierre de las trampas en las hojas de

Figura 4.43. A: Sección histológica de raíz de Lilium que muestra células parenquimáticas vacuoladas que contienen inclu-
siones proteicas (flecha). X250. B: Micrografía electrónica de una célula del meristemo apical del tallo de avena que muestra
varias vacuolas, una de ellas de gran tamaño (V). N: núcleo. P: proplastos. C: cutícula. X4350. (Tomada de Gunning BES, Steer
MW. Ultrastructure and the Biology of Plant Cells. London, Edward Arnold, 1974.)

A B
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— Granos de aleurona. Son reservas proteicas que
aparecen en múltiples vacuolas, y son visibles
con el microscopio óptico. En cada vacuola el
llamado grano de aleurona es un conjunto de
gránulos proteicos regulares (cristaloides) o
irregulares. En el ricino, sobre el cristaloide hay
gránulos irregulares que forman el globoide
(Fig. 4.44.B). Se encuentran en gran proporción
en el endosperma de semillas y pueden estar
en las vacuolas de estas células durante años,
hasta que, al germinar la semilla, se hidrolizan
las proteínas sirviendo de alimento al embrión.
Cuando esto ocurre las vacuolas aumentan de
volumen y se fusionan entre sí.

5. Alcaloides. Entre ellos se encuentran la morfina,
nicotina, quinina, cocaína, papaverina, codeína,
cafeína, mezcalina y estrictina.

6. Pigmentos flavonoides
— Antocianínicos. Confieren colores rojos, rosas

y azules a corolas, hojas y a algunos órganos
caulinares y subterráneos.

— Flavónicos. De color amarillo, se encuentran
en pétalos.

7. Taninos. Son derivados fenólicos producidos a
partir del ácido gálico o ellágico en combinación
con glucósidos. Forman precipitados azules o ne-
gros en presencia de sales férricas, y pardos con
bicromato potásico. Se unen a materias proteicas
convirtiéndolas en insolubles e imputrescibles (de
ahí su utilidad para curtir pieles). Se encuentran
en el parénquima, en células aisladas o en peque-
ños grupos, mostrando un color pardo. Se han
atribuido múltiples funciones a este producto, en-
tre ellas: efectos antivíricos, modificaciones en los
niveles de auxinas (unas fitohormonas que inter-
vienen en el crecimiento de la planta), efecto as-
tringente disuasorio en los animales hervíboros al
reaccionar con las proteínas de la saliva, atracción
de prónubos para la polinización e inhibición de la
germinación del embrión al captar oxígeno y dis-
minuir la respiración del embrión. 

8. Ácidos orgánicos y sus sales. Están presentes en
el parénquima de la hoja, el fruto y los rizomas, y
son muy abundantes en las plantas suculentas.
Los más frecuentes son los ácidos cítrico, málico,
tartárico y oxálico. El ácido oxálico forma cristales
en presencia de Ca2+ (oxalato cálcico). Si cristaliza
con una molécula de agua forman cristales mono-
clínicos, que se observan como finas agujas (rafi-
dios) y se encuentran en bulbos de las liliáceas y
en las hojas de Aloe (Fig. 4.44.C). Si cristalizan con
tres moléculas de agua, los cristales son del siste-
ma rómbico y forman bipirámides sobre cuyas ca-
ras se depositan pirámides. El conjunto forma una
drusa o macla, frecuente en todas las partes de la
planta (Fig. 4.44.D). Algunos de estos compuestos
tienen una función claramente metabólica, como
los que corresponden al ciclo de Krebs. El ácido
málico interviene en la apertura y cierre de los es-
tomas. 

ciertas plantas carnívoras y de los movimientos de partes
florales en la polinización de algunas plantas.

La vacuola regula también los niveles citosólicos de
determinados iones y del pH, niveles que alcanzan valo-
res diferentes de los encontrados en la vacuola. Así, la
concentración de Na+ en la vacuola es de cuatro a cinco
veces mayor que en el citosol. Cuando desciende el pH
del medio extracelular, se produce un flujo de H+ desde
el exterior que penetra en el citosol. Este exceso de H+

se equilibra por el paso de estos iones al interior de la
vacuola, que ejerce un efecto tampón.

DIGESTIÓN CELULAR

En el interior de la vacuola hay enzimas hidrolíticas. De
este modo, la vacuola se comporta como fagosoma y
citolisosoma.

ACUMULACIÓN DE SUSTANCIAS DE RESERVA
Y PRODUCTOS METABÓLICOS

En la vacuola hay agua y determinadas sustancias en
forma disuelta, floculenta o cristalina. Entre estas sus-
tancias están:

1. Aniones y cationes como Cl–, SO2–
4, PO3–

4, Na+, K+,
Ca2+ y Mg2+.

2. Hidratos de carbono:
— Monosacáridos. Predominan las hexosas co-

mo la glucosa (en uvas), la fructosa (en melo-
cotones), la galactosa, la manosa y la sorbosa.

— Disacáridos, como la sacarosa y la maltosa
(que se forma por el desdoblamiento de poli-
sacáridos, especialmente del almidón).

— Polisacáridos. No hay almidón (que está en los
plastidios) ni celulosa (que se encuentra en la
pared celular). El más abundante es la inulina,
que por hidrólisis da fructosa. Cuando se 
deshidratan las células mediante glicerina o 
alcohol, la inulina precipita en forma de finos
cristales aciculares, que se agrupan formando
esferocristales (Fig. 4.44.A) y son birrefringen-
tes con luz polarizada. El glucógeno sólo es fre-
cuente en hifas de hongos y algunos líquenes.

3. Aminoácidos. Son eslabones en la elaboración de
materias proteicas y también se almacenan en las
vacuolas. El más difundido es la asparagina. En
menor cantidad existen leucina, tirosina, prolina y
ácido glutámico.

4. Polipéptidos y proteínas. Comprenden:
— Enzimas, como la amilasa (que degrada el al-

midón en dextrina y luego en maltosa), y diver-
sas lipasas y proteasas. En muchos vegetales
hay proteínas que inhiben las proteasas de ani-
males depredadores herbívoros (factor inhibi-
dor I), constituyendo una defensa contra su vo-
racidad. Son muy abundantes en las hojas de
solanáceas.
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Este término designa estructuras o materiales almacena-
dos en el citoplasma que pueden ser demostrables mi-
croscópicamente (cuando el término fue acuñado, se apli-
caba a los materiales demostrables con el microscopio
óptico). En sentido estricto, sólo son verdaderas inclusio-
nes citoplásmicas las que se encuentran libres en el cito-
plasma, y no dentro de orgánulos membranosos. Se con-
sideran parte del citoplasma, pero no son orgánulos o
componentes principales de la célula sino productos de
su actividad metabólica  que han quedado dentro de ella.

INCLUSIONES DE CÉLULAS VEGETALES

En las células vegetales la mayoría de los materiales al-
macenados se encuentran en la vacuola o, al menos, ro-
deados de membrana, como es el caso de algunas pro-
teínas, de los cuerpos de sílice y de los cristales minera-
les, casos en los que podría hablarse de múltiples vacuo-
las. También pueden encontrarse en el interior de los
plastidios, como ocurre con los pigmentos fotosintéticos
y carotenoides, ciertos taninos y algunos lípidos y proteí-
nas. Puede haber también cristales de sílice y de carbona-
to cálcico en la pared celular, además de en las vacuolas. 

Las verdaderas inclusiones citoplásmicas vegetales
(no rodeadas por membranas citoplásmicas) son pe-

queñas gotas, denominadas esferosomas, constituidas
por lípidos y que también están presentes en los oleo-
plastos. Asimismo, pueden considerarse inclusiones ci-
toplásmicas los aceites esenciales presentes en el peri-
carpo de algunos frutos cítricos, en los pétalos de algunas
flores (rosa) o incluso en hojas (laurel). Estos aceites
son principalmente terpenos, es decir, lípidos simples
formados a partir del isopreno, como el mentol, alcan-
for, y otros.

INCLUSIONES DE CÉLULAS ANIMALES

En las células animales, donde los lisosomas pueden
contener algunos pigmentos (lipofuscinas) pero no la ri-
queza de materiales descrita al tratar de la vacuola ve-
getal, las inclusiones citoplásmicas verdaderas son más
abundantes; corresponden a alimentos almacenados y
a ciertos pigmentos que estudiaremos a continuación.

ALIMENTOS ALMACENADOS

Hidratos de carbono

En las células hepáticas y musculares, pero también en
muchos otros tipos celulares, los hidratos de carbono

A B

C D

Cristales de inulina

Globoide

Cristaloide
Grano de aleurona

Rafidio

DrusaCristal prismático

Figura 4.44. A: Esferocristales de
inulina en un tubérculo de Dahlia.
B: Granos de aleurona en el endos-
perma de Ricinus. C: Esquema de
rafidios en raíz de Vitis. D: Cristal
prismático y drusa en pecíolo de Be-
gonia. (Figuras adaptadas de Stras-
burger, Palladin y Troll.)

INCLUSIONES CITOPLÁSMICAS
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tener el nivel adecuado de este azúcar en la sangre y pa-
ra satisfacer las necesidades metabólicas de las células
del organismo se obtiene principalmente mediante la de-
gradación del glucógeno (glucogenólisis). La enzima glu-
cógeno fosforilasa degrada el glucógeno a glucosa 1 fos-
fato, que pasa a glucosa 6 fosfato. La enzima glucosa 6
fosfatasa elimina el fosfato, obteniéndose glucosa, que
puede atravesar la membrana plasmática y dirigirse por
la sangre a otras células.

El suministro principal de glucosa al organismo pro-
viene del glucógeno almacenado en el hígado, pero la
célula también puede utilizar su propio glucógeno al-
macenado en el citoplasma. Así ocurre en el músculo
durante la contracción. La glucosa obtenida es metabo-
lizada en la glucólisis anaerobia, que tiene lugar en el
hialoplasma. La glucólisis convierte la glucosa (y otros
azúcares relacionados) en piruvato, que es transportado
dentro de la mitocondria, donde el complejo enzimático
piruvato deshidrogenasa lo transforma en acetil-CoA.
Éste entra en el ciclo de Krebs de la matriz mitocondrial,

se almacenan como glucógeno, que es un polímero ra-
mificado de la glucosa. Para observar el glucógeno con
el microscopio óptico hay que utilizar tinciones histo-
químicas especiales como el PAS o el carmín de Best;
de lo contrario, las partículas de glucógeno no se tiñen
y en su lugar queda un espacio ópticamente vacío. Con
el microscopio electrónico el glucógeno aparece en grá-
nulos α ó β (Fig. 4.45). Los gránulos β miden 15-30 nm y
son muy densos y homogéneos. Cada gránulo es una
sola molécula de glucógeno, consistente en una cadena
muy ramificada, rodeada de las enzimas que participan
en su formación y degradación. Los gránulos α resultan
de la agrupación de gránulos β, que forman partículas a
modo de rosetas de tamaño muy variable.

La formación del glucógeno (glucogenogénesis) se
realiza en el hialoplasma a partir de la glucosa que penetra
en la célula por transporte activo. La enzima hexoquina-
sa convierte la glucosa en glucosa 6 fosfato, que polime-
riza a glucógeno, con la intervención de la glucógeno
sintetasa y otras enzimas. La glucosa necesaria para man-

Figura 4.45. A: Partículas de glucógeno (asterisco) en un hepatocito de rata. X9000. B: Detalle de partículas de glucógeno en
forma de gránulos α (flecha transparente) y β (flecha negra) en células principales de los órganos rectales de Formica nigrans.
Las cabezas de flecha señalan las membranas plasmáticas en las interdigitaciones entre células adyacentes. M: mitocondria.
X60 000. (Cortesía de M. Garayoa, Departamento de Histología, Universidad de Navarra.)
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oxidándose a CO2 y H2O y generando NADH+ + H+ y FADH2

para la cadena respiratoria.
La glucogenogénesis y la glucogenólisis tienen lugar

en el hialoplasma, pero parecen guardar cierta relación
topográfica con el retículo endoplasmático liso, que es
muy abundante en las zonas del citoplasma donde ocu-
rren dichos procesos (véase Fig. 4.21). La membrana del
retículo endoplásmico liso contiene algunas de las enzi-
mas implicadas en el metabolismo del glucógeno; en
concreto, la glucosa 6 fosfatasa.

Grasas

Las inclusiones lipídicas son, en su mayoría, grasas
neutras (triglicéridos de ácidos grasos) de un grado de
insaturación suficiente para ser líquidos a la temperatu-
ra corporal. Se almacenan en el tejido adiposo, pero
también en células normales, como las del hígado y el
músculo. Algo de grasa puede haber en muchos tipos
celulares. Con el microscopio óptico las grasas no se
ven, pues se disuelven durante la inclusión. Pero, si en
vez de la fijación e inclusión habituales, que exigen el
uso de solventes orgánicos, se realizan cortes por con-
gelación y se tiñen estos cortes con algunos colorantes
como el rojo grasa y Sudán, la grasa queda teñida de
este color (véase Fig. 1.8.E). También puede fijarse la
grasa con osmio, y en ese caso aparece de color negro.
Los lípidos se ven más negros cuanto mayor grado de
insaturación tengan sus ácidos grasos. Si antes de la fi-
jación con osmio se fijan con glutaraldehído, todos los

lípidos se ven claros o, al menos, se amortiguan las di-
ferencias (Fig. 4.46.A). Con el microscopio electrónico
se aprecia que las inclusiones lipídicas no están rodea-
das por membrana. En la interfase lípido-hialoplasma
se observa una capa de finas fibrillas que contienen en-
zimas del metabolismo lipídico (Fig. 4.46.B). Esta es-
tructura es muy patente en los adipocitos, donde hay fi-
lamentos de vimentina que rodean la grasa.

Las grasas almacenadas como inclusiones lipídicas
constituyen una fuente de energía al ser degradadas
en glicerol y ácidos grasos. Los ácidos grasos pene-
tran en la matriz mitocondrial (o en peroxisomas), en
forma de moléculas de acil-CoA, y allí son degradadas
hasta acetil-CoA en el proceso conocido como oxida-
ción β. El acetil-CoA producido es oxidado en el ciclo
de Krebs.

Proteínas (inclusiones cristalinas)

En tipos celulares muy variados, como las células plas-
máticas, de Sertoli, o de Leydig, la epidermis del anfio-
xus (Branchiostoma) y los hepatocitos de ciertos cáni-
dos, se observan inclusiones de estructura cristalina.
Generalmente estas inclusiones se encuentran en el hia-
loplasma pero, a veces, se observan también en el nú-
cleo, las mitocondrias, el complejo de Golgi, el retículo
endoplasmático rugoso y los gránulos de secreción
(Fig. 4.47). Apenas se conoce su significado, aunque en
algunos casos, como los cristales de Reinke de las célu-
las de Leydig, se consideran un subproducto metabóli-

Figura 4.46. A: Inclusio-
nes lipídicas (Li) en corte-
za suprarrenal. (Microgra-
fía de UCDANS School of
Medicine. X18 000.) B: A
mayor aumento se aprecia
que los lípidos (Li) no es-
tán rodeados por membra-
na. X60 000. A B
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2. Minerales. Corresponden a polvo, tintas y sustan-
cias como plata, sílice, y carbón que se encuen-
tran, por ejemplo, formando parte de los tatuajes.

Pigmentos endógenos

1. Hemoglobina. Está en el interior de los eritrocitos,
y cuando éstos se destruyen da lugar a:
— Hemosiderina. Es el pigmento que contiene el

hierro. Es de color pardo-dorado. Se encuentra
en el citoplasma de macrófagos del bazo, híga-
do y médula ósea. En condiciones patológicas
puede aparecer en otras células.

— Hematoidina y bilirrubina. Constituyen la parte
de la hemoglobina que no contiene hierro, y
son de color amarillo parduzco. La bilirrubina
es la forma final de la hematoidina, y la peque-
ña diferencia entre ellas es que en la bilirrubina
el anillo tetrapirrólico está roto. La bilirrubina
se disuelve en la sangre y no queda en los ma-
crófagos. Los hepatocitos la extraen y segre-
gan por la bilis. Virchow descubrió que la bili-
rrubina provenía de los eritrocitos, y no de los
hepatocitos, al observar que se acumulaba en
zonas de hemorragia. La bilirrubina se oxida

co que aumenta con la edad. En el sistema excretor de
muchos invertebrados se observan inclusiones cito-
plásmicas cristalinas que corresponden a sales minera-
les que son excretadas.

PIGMENTOS

Los pigmentos confieren un color natural al tejido, sin
necesidad de tinciones. Para que una sustancia pueda
considerarse pigmento, ha de poseer color durante la
vida de la célula. Los pigmentos pueden clasificarse en:

Pigmentos exógenos

Se originan fuera del cuerpo y entran a él. Comprenden
dos tipos:

1. Lipocromos-carotenoides. Los organismos ani-
males los ingieren de los vegetales (en ellos son
endógenos), y quedan disueltos en sus grasas. Así,
dan color amarillo al huevo, a la manteca o inclu-
so a la grasa humana. Algunas formas de carote-
no son provitaminas que pueden convertirse en vi-
tamina A.

Figura 4.47. Inclusiones citoplásmicas cristalinas. A: Cristal de Lubarsch en espermatogonia. X35 000. B: Cristal de Charcot-
Böttcher en célula de Sertoli. X35 000 C: Cristal de Reinke en célula de Leydig. X40 000.

A B C
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fácilmente a biliverdina, de color verde. En las
aves, la bilis es muy verde debido a la gran
cantidad de biliverdina que contiene. En el
hombre la bilis es amarilla o pardusca. 

2. Melanina. Es de color pardo o negro. Se produce en
los melanocitos y, en los mamíferos, se encuentra
en la piel y sus anejos y en el ojo. Una variedad de
la melanina es la feomelanina, de color anaranjado.
Los peces, anfibios y reptiles, poseen, además de
melanina, otros pigmentos que están relacionados
con carotenoides y que se encuentran en el tejido
conjuntivo de la dermis (dando coloración a la piel)
y de muchos órganos internos. En general, las célu-

las de esos animales que contienen pigmentos se
denominan cromatóforos y, según el pigmento
contenido, pueden ser melanóforos (contienen me-
lanina), xantóforos (con pigmentos amarillos) o eri-
tróforos (con pigmentos rojos).

3. Lipofuscina. Es un material graso resultante de la
oxidación no enzimática de lípidos, por lo que se
tiñe con los colorantes para grasas. Sin teñir pre-
senta un color pardo. Abunda en el corazón, las
neuronas y los hepatocitos y aumenta con la edad.
En realidad no puede considerarse una inclusión
citoplásmica, ya que se encuentra en el interior de
lisosomas secundarios (cuerpos residuales) (véa-
se Fig. 4.35.G).
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ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN

ORGANIZACIÓN GENERAL 
DE LA MITOCONDRIA

Las mitocondrias fueron descritas por primera vez por
Altmann en 1884. Se pensó que eran estructuras vivas
que parasitaban la célula y se las denominó bioblastos.
El nombre de chondrioma (granulación), con el que se
conocía al conjunto de mitocondrias a principios del si-
glo XX, deja entrever también esta posibilidad de estruc-
turas con vida independiente. Fue Benda, en 1897, quien
las denominó mitocondrias (mito = hilo, chondrios = grá-
nulo).

Con el microscopio óptico las mitocondrias aparecen
como gránulos, bastones, filamentos o raquetas. Si se
utiliza contraste de fases y con una buena resolución,
puede observarse que las mitocondrias son estructuras
dinámicas: se mueven, se agrupan y se separan, se fu-
sionan y se dividen. Con el microscopio óptico las mito-
condrias no se visualizan con tinciones ordinarias, como
hematoxilina-eosina, sino con colorantes especiales. Ya
en 1900, Michaelis las tiñó con verde Jano. También son
demostrables con determinadas coloraciones vitales o
supravitales, con la fuscina ácida de Altmann y con la he-
matoxilina férrica de Regaud. Hoy día se pueden identifi-
car mediante inmunohistoquímica (Fig. 5.1).

Las mitocondrias contienen las enzimas del ciclo de
Krebs y de la fosforilación oxidativa, así como los com-
ponentes de la cadena transportadora de electrones. De
ahí su importancia metabólica, tanto en la oxidación de
los glúcidos como en la de los lípidos, que lleva aneja la
producción de ATP, fuente de energía para la célula. Por
eso su tamaño, número y forma son muy variables de
acuerdo con las necesidades de cada tipo celular (Figs. 5.2
y 5.3). En el hígado hay unas 1000 mitocondrias por cé-
lula, pero en las células del miocardio, los túbulos con-
torneados distales del riñón y en otras células que nece-
sitan una gran fuente de energía, son mucho más
abundantes. Dentro de la célula se distribuyen sobre to-
do en los lugares donde la aplicación de esa fuente de
energía es más intensa. En el músculo estriado se aso-

cian a miofibrillas con el fin de producir ATP para la
contracción (Fig. 5.2.B). En células productoras de hor-
monas esteroides se asocian a los lípidos y al retículo
endoplasmático liso pues, mediante sus enzimas, am-
bos tipos de orgánulos intervienen en la síntesis de es-
tas hormonas a partir del colesterol (Fig. 5.2.D). En los
túbulos contorneados distales del riñón se sitúan entre

MITOCONDRIAS

Figura 5.1. Inmunoflorescencia de triple marcaje en cé-
lulas endoteliales de arteria muscular bovina en cultivo.
Los microfilamentos de actina aparecen en verde, las mito-
condrias en amarillo y los núcleos en azul. X2500. (Corte-
sía de M.P. de Miguel. Kimmel Cancer Center. Filadelfia.)
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Figura 5.2. Diversos tipos de mitocondrias. A: Mitocondria con pocas crestas transversales y matriz clara en el hígado de ra-
ta. Se aprecia la continuidad de la membrana interna con una cresta mitocondrial (flecha). X60 000. B: Mitocondria con mu-
chas crestas y matriz densa en el músculo esquelético. X50 000. C: Mitocondrias con pocas crestas finas y arqueadas (flechas)
en un adipocito en formación. X10 000. D: Mitocondrias con crestas tubulares (flecha) en la corteza suprarrenal. X30 000.

A B

C D
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los pliegues basales (véase Fig. 2.26.A), a través de los
cuales se produce la regulación osmótica de la orina. En
muchas células, esta polaridad es menos evidente. En
diversos tipos celulares se ha observado mediante in-
munomarcaje que las mitocondrias muestran una dis-
tribución similar a la de los microtúbulos, por lo que
ambos orgánulos podrían estar relacionados. 

Las dimensiones de la mitocondria guardan relación
con su abundancia. Su anchura varía de 0.5 µm a 1 µm de
anchura, y su longitud, de 1 µm a 7 µm, aunque en el mio-
cardio pueden observarse mitocondrias de hasta 10 µm
de largo. Las mitocondrias son a veces más grandes e
irregulares de lo que parecen en los cortes observados
con el microscopio electrónico, pues haciendo cortes se-
riados o con el microscopio electrónico de alta acelera-
ción se demuestra que lo que parecían varias mitocon-
drias son, en realidad, partes de una misma mitocondria.

Las mitocondrias presentan una doble membrana
(externa e interna), cada una de unos 7 nm de espesor
(Figs. 5.2-5.4). Si se fijan las células con glutaraldehído, a
gran resolución la estructura de ambas membranas mi-
tocondriales parece globular, no trilaminar. Si la fijación
se hace con glutaraldehído-paraformaldehído, la estruc-

tura aparece trilaminar, como en las demás membranas
citoplásmicas. Entre ambas membranas hay un espacio
de unos 8 nm (espacio perimitocondrial). La membrana
interna presenta invaginaciones hacia el interior, que
constituyen tabiques denominados crestas (Fig. 5.2.A).
Las crestas no llegan de un lado a otro de la mitocon-
dria, por lo que la compartimentación que establecen es
abierta. Tridimensionalmente, la forma de la mitocon-
dria podría compararse a la de un cacahuete (Fig. 5.4).

El número de crestas es muy variable y, normalmen-
te, está relacionado directamente con las necesidades de
producción de energía de la célula; así, las crestas son
muy numerosas en el músculo (Fig. 5.2.C) y escasas en el
hígado (Fig. 5.2.A). Las crestas se orientan preferente-
mente en sentido perpendicular al eje longitudinal de la
mitocondria, pero en algunas células la orientación es di-
ferente (Fig. 5.5); así, en algunas neuronas las crestas
son paralelas al eje longitudinal, y en el miocardio y en
los adipocitos no son rectas, sino curvas (Fig. 5.2.C). Las
crestas no siempre son tabiques. En protozoarios, algas,
glándulas suprarrenales y células de Leydig del testículo,
son tubulares, lo que en los cortes se traduce en estruc-
turas a modo de ojales (Fig. 5.2.D).

Figura 5.3. A-B: Mitocondrias (asterisco) unidas por barras densas (flechas) o cisternas de retículo endoplasmático rugoso
(R) en espermatogonias humanas. A X12 000. B X30 000.

A B
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Esto hace que la membrana externa sea permeable al
agua, iones y sacarosa. 

La membrana interna (incluidas las crestas) tiene un
80% de proteínas y un 20% de lípidos. Es más semejan-
te a la de las bacterias y las laminillas internas de los
cloroplastos, y su vida media es de unos 12.6 días. Ca-
rece de colesterol y contiene fosfatidil glicerol y cardio-
lipina en mucha mayor proporción que la membrana
externa. El alto contenido en cardiolipina la hace imper-
meable a los iones y la sacarosa. Es más densa que la
externa y posee muchas más proteínas, entre las que se
encuentran el complejo para la inserción de proteínas
sintetizadas en el citosol o en la matriz, enzimas de oxi-
dación de ácidos grasos, transferasas (como las que
transfieren el grupo acilo a la carnitina o las que trans-
portan la acil-carnitina, ADP, P, aminoácidos o ácido pi-
rúvico a la matriz mitocondrial), todos los componentes
de la cadena transportadora de electrones y la enzima
ATP sintetasa, que realiza la fosforilación oxidativa. 

En 1962, en suspensiones de mitocondrias de cora-
zón de buey, fragmentadas y teñidas con contraste ne-
gativo, Fernández Morán demostró que, sobre las mem-
branas internas mitocondriales, incluidas las crestas,
existen unas estructuras a modo de esferas pediculadas.
Cada esfera mide unos 8 nm de diámetro, y el pedículo
o tallo mide unos 4 nm (Fig. 5.6). Las denominó partícu-
las elementales, al pensar que contenían toda una uni-
dad funcional completa. Posteriormente se comprobó
que cada partícula sólo contiene la ATPasa de la fosfori-
lación oxidativa. Por eso, Parsons designó a estas es-
tructuras con un término más morfológico y expresivo:
unidades proyectantes. Hoy suelen denominarse con los
términos más funcionales de ATP sintetasa o partículas F,
en las que las esferas se designan como partículas F1 y
los tallos como partículas F0. Esta enzima constituye apro-
ximadamente el 15% en peso de la membrana interna y
las crestas mitocondriales.

Se ha discutido ampliamente por qué las unidades
proyectantes no se observan más que en mitocondrias
teñidas con contraste negativo. Para interpretar estas
estructuras hay que tener en cuenta que el contraste ne-
gativo se efectúa en extensiones (procedentes de mem-
branas rotas por centrifugación), no en cortes. Las uni-
dades proyectantes se observan sobre túbulos. Si se
tratase de cortes, esos túbulos podrían corresponder al
plano de sección de tabiques, pero al tratarse de exten-
siones, los túbulos observados corresponden a verda-
deros túbulos. Hoy se piensa que las membranas inter-
nas y las crestas se fragmentan en la centrifugación y
originan túbulos, que es lo que se aprecia con el mi-
croscopio electrónico. En circunstancias ordinarias, las
unidades proyectantes estarían embebidas en la mem-
brana interna, y con el tratamiento, al enrollarse en tú-
bulos las membranas, se proyectan al exterior hacién-
dose visibles.

Lo que queda tras separar la membrana externa de
la mitocondria se denomina mitoplasto o comparti-
miento interno. En el espacio perimitocondrial se en-
cuentra la enzima adenilato quinasa que fosforila el
AMP en ADP a partir del ATP.

Existen referencias no confirmadas de la presencia
de una proteína contráctil de tipo actina en las membra-

El compartimiento interno de la mitocondria consti-
tuye la matriz mitocondrial.

COMPOSICIÓN DE LAS MEMBRANAS
MITOCONDRIALES

Existen notables diferencias entre la composición de la
membrana interna y la membrana externa.

La membrana externa tiene un 60% de proteínas y
un 40% de lípidos, y es más semejante al retículo endo-
plasmático que la interna, incluso en su vida media, que
es de 5.2 días. Contiene algo de colesterol, fosfatidil co-
lina, fosfatidil etanolamina, fosfatidilinositol y escasa
cardiolipina (difosfatidil-glicerol). Entre las proteínas se
encuentran transportadores de electrones (citocromo b5

y la reductasa de b5-NADH), una enzima que oxida mo-
noaminas a aldehídos (monoaminooxidasa), enzimas
que intervienen en la degradación oxidativa de los lípi-
dos (acil-CoA sintetasa y fosfolipasa A), enzimas que
fosforilan nucleósidos (nucleósido difosfatasa quinasa),
el complejo para la inserción en la mitocondria de pro-
teínas sintetizadas en el citosol, proteínas de la familia
Bcl-2 que regulan la apoptosis (véase página 385), y
múltiples copias de una proteína llamada porina, que
forma grandes canales acuosos que atraviesan la mem-
brana y son permeables a moléculas menores de 10 kDa.

Membrana externa

Membrana interna
ATP sintetasa

Ribosomas DNA Crestas

Espacio perimitocondrial

Gránulos densos

Matriz

Figura 5.4. Esquema tridimensional de una mitocondria
típica con todos sus componentes.

Crestas transversales rectas Crestas curvas paralelas

Crestas tubularesCrestas longitudinales rectas

Figura 5.5. Representación esquemática de cuatro tipos
de configuración de las crestas mitocondriales.
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nas de las mitocondrias, que al parecer podría influir en
los cambios de volumen en diferentes condiciones fi-
siológicas.

MATRIZ MITOCONDRIAL

El compartimiento interno de la mitocondria comprende
algunas estructuras que pueden observarse con el mi-
croscopio electrónico, tales como ribosomas, DNA, grá-
nulos osmiófilos e inclusiones lipídicas (véase Fig. 5.4),
junto con iones, pequeñas moléculas y macromoléculas
no visibles. El RNA y el DNA mitocondriales se hibridan
entre sí, pero no lo hacen con el DNA del núcleo, lo que
muestra que son propios de las mitocondrias.

DNA

Forma filamentos de unos 2.5 nm de espesor que co-
rresponden a DNA. Este DNA es un doble helicoide no
unido a proteínas, y no forma cromosomas, sino una
única cadena que, en la mayoría de los organismos, tie-
ne disposición circular como el DNA bacteriano, aun-
que en algunos organismos unicelulares, como el para-
mecio y el alga Chlamydomonas, la disposición es
lineal. La longitud del DNA mitocondrial es de unos 
5-6 µm en la mayoría de los organismos animales (des-
de platelmintos hasta mamíferos) y mayor (de 10 a 30 µm)
en levaduras y algunas células eucariotas inferiores. En
las plantas superiores el DNA es extraordinariamente
largo (desde 30 hasta 800 µm). Dentro de un mismo or-

Figura 5.6. Membranas mitocondriales observadas tras la ruptura de la mitocondria por tumefacción en una solución de sa-
carosa y tinción con contraste negativo. A: Mitocondria tras la tumefacción. E: membrana externa. Estrella: membrana interna
y crestas mitocondriales fragmentadas y enrolladas sobre sí mismas. X72 000. B: Detalle de la membrana interna y crestas que
muestra las unidades proyectantes (flecha). X100 000. (Tomado de: Santiago, E Vázquez JJ, Eugui JM, Macarulla JM y F. Gue-
rra. Departamento de Histología, Universidad de Navarra. (FEBS Symposium Academic Press, 1970; 20: 17-32.)

A B
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bosomas mitocondriales presentan rasgos comunes
con los bacterianos: son inhibidos por el cloranfenicol y
la síntesis proteica se inicia con la N-formil-metionina. 

Como se ha dicho, estos ribosomas sintetizan algu-
nas proteínas de la mitocondria, pero la mayoría de és-
tas se importan del citoplasma.

Otros componentes

La matriz mitocondrial contiene a veces gránulos den-
sos (gránulos osmiófilos), de unos 50 nm de diámetro,
formados por subunidades de unos 7.5 nm. Estos grá-
nulos están constituidos por cationes divalentes, princi-
palmente Ca2+, y son muy abundantes en células trans-
portadoras de iones y agua, como las de los túbulos
contorneados renales.

En algunas células pueden observarse inclusiones li-
pídicas, como ocurre en las células de Leydig, lo que
guarda relación con la síntesis de hormonas esteroideas.

Entre los componentes no visibles están la enzima
superóxido dismutasa (que transforma radicales libres
de oxígeno producidos en la reducción de éste), las en-
zimas implicadas en la oxidación β de los ácidos grasos
y las enzimas del ciclo de Krebs. 

FUNCIÓN MITOCONDRIAL

OXIDACIÓN MITOCONDRIAL

Sin las mitocondrias, las células dependerían de la glu-
cólisis anaerobia, que degrada la glucosa a piruvato,
para obtener todo su ATP (en los vegetales se obtiene
también ATP en los cloroplastos). Pero mientras que en
la glucólisis anaerobia se obtienen sólo dos moléculas
de ATP por cada molécula de glucosa degradada, en la
mitocondria se forman 36 moléculas de ATP por cada
una de glucosa.

La oxidación de los glúcidos se realiza en el ciclo de
Krebs (Fig. 5.7). El piruvato, procedente de la glucólisis
anaerobia de la glucosa y otros azúcares relacionados,
es transportado desde el citosol dentro de la mitocon-
dria, donde el complejo enzimático piruvato deshidro-
genasa lo transforma en acetil-CoA, el cual entra en el
ciclo de Krebs de la matriz mitocondrial, oxidándose a
CO2 y generando NADH+ + H+ y FADH2.

ganismo, el DNA mitocondrial varía poco de unas célu-
las a otras. En los organismos animales, como el esper-
matozoide no aporta citoplasma a la célula huevo, los
genes mitocondriales se heredan exclusivamente de la
madre. Suele haber varias copias del genoma en la ma-
triz mitocondrial.

El genoma mitocondrial humano consta de 16 569 pa-
res de bases, y casi todo él codifica proteínas o transcri-
be moléculas de rRNA y tRNA, aunque también contie-
ne un par de secuencias reguladoras de DNA. En el
citosol hay 48 tRNA diferentes, pero en las mitocondrias
humanas sólo hay 22. Además, cuatro de los 64 codo-
nes tienen significados diferentes de lo que ocurre en el
citosol (Tabla 5.1). Para poder leer los codones con tan
pocos tRNA, muchos tRNA se aparean con todos los co-
dones que tienen las mismas dos bases iniciales, cual-
quiera que sea la tercera base. Esto también ocurre en
el citosol, pero sólo para ocho codones. 

En levaduras mutantes con grandes deleciones del
DNA mitocondrial, las mitocondrias tienen crestas poco
desarrolladas y no sintetizan ATP. Contienen las proteí-
nas codificadas por el DNA nuclear, como la DNA poli-
merasa, la RNA polimerasa, todas las enzimas del ciclo
de Krebs, todas las proteínas de la membrana externa y
muchas proteínas de la membrana interna. Son capaces
de replicarse, lo que indica que este proceso está con-
trolado por el núcleo. En organismos superiores, el DNA
mitocondrial codifica principalmente ciertas proteínas
integrales de la membrana interna. El genoma mitocon-
drial de las plantas oscila entre 150 000 y 2 500 000 pa-
res de bases. Sin embargo, codifica muy pocas proteí-
nas más que el de los animales. Esto se debe a que hay
muchas secuencias intrónicas que son posteriormente
eliminadas.

Ribosomas

Los ribosomas mitocondriales son menores que los del
citosol. En células animales, son incluso menores que
los de las bacterias (55-60 S). Constan de dos subunida-
des: una de 35 S y otra de 25 S. La subunidad mayor
contiene un RNA de 16 S y otro de 4 S, que equivale al
de 5 S de los ribosomas citoplásmicos. El RNA de la 
subunidad menor es de 12 S. En levaduras, protozoos y
ciliados, los ribosomas mitocondriales pueden ser ma-
yores que los de las bacterias. En todos los casos, los ri-

Codón Núcleo
Mitocondrias

Plantas Levaduras Drosophila Mamíferos

UGA Stop Stop Trp Trp Trp

AUA Ile Ile Met Met Met

CUA Leu Leu Thr Leu Leu

AGA-AGG Arg Arg Arg Ser Stop

TABLA 5.1. Diferencias entre el código genético mitocondrial y el del núcleo
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El NADH+ + H+ y el FADH2 ceden los electrones, que
son conducidos por la cadena transportadora de electro-
nes, separándose de los protones, hasta que se reúnen
de nuevo con éstos y el O2 para formar agua (Fig. 5.8).
Esta cadena comprende los siguientes componentes: 

1. La FADH deshidrogenasa (complejo I) con una fla-
voproteína Fe-S.

2. La NADH deshidrogenasa (complejo II) con el gru-
po prostético FMN y una flavoproteína Fe-S.

3. La ubiquinona o coenzima Q, a la que los dos
complejos anteriores ceden los electrones.

4. Los citocromos b-c1 (complejo III), de unos 500 kDa,
en forma de dímero; cada monómero contiene
dos grupos hemo (con Fe) y una proteína Fe-S.
Reciben los electrones de la ubiquinona. 

5. El citocromo c, que recibe los electrones del com-
plejo III.

6. La citocromo-oxidasa (complejo IV), de unos 300 kDa,
que forma un dímero que contiene los citocromos a
y a3, con dos grupos hemo y un grupo con Cu. En
este complejo se unen los electrones recibidos del
citocromo c con los protones y con el O2 para for-
mar H2O, consumiéndose alrededor del 90% del
O2 utilizado por la célula (Fig. 5.8).

Existen agentes inhibidores de este transporte; así,
la unión de los electrones a la flavoproteína Fe-S del
complejo NADH deshidrogenasa es inhibida por la rote-
nona, el funcionamiento del complejo de citocromos 
b-c1 es inhibido por la antimicina A, y el complejo de la
citocromo-oxidasa es bloqueado por el cianuro y por la
azida (Fig. 5.9).

La transferencia de electrones por la cadena respi-
ratoria está acoplada a la síntesis de ATP a partir de
ADP + P. Este proceso de fosforilación dependiente del

Acetil-CoA

Oxalacetato

Malato Citrato

Citrato
sintetasa

Malato
deshidro-
genasa

Fumarato
Isocitrato

Succinato
deshidrogenasa

Isocitrato
deshidrogenasa

Aconitasa

Succinato

Succinil CoA
sintetasa

Succinil CoA

Cetoglutarato
deshidrogenasa

Ácido a-cetoglutarato

Fumarasa

Figura 5.7. Oxidación del acetil-CoA (ciclo de Krebs).
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triz mitocondrial al espacio intermembranoso, produ-
ciendo un gradiente de concentración (una unidad de
pH) y eléctrico (0.16 V), debido a la impermeabilidad
de la membrana mitocondrial interna a los protones.
La energía obtenida en los procesos oxidativos se al-
macena así en forma de un gradiente electroquímico
de protones, que será utilizado en la fosforilación y en

transporte electrónico recibe el nombre de fosforila-
ción oxidativa. Se han formulado varias teorías para
explicar este acoplamiento (formación de producto in-
termedio químico activado, acoplamiento por cambio
configuracional, etc.), pero la que mejor lo explica es
la hipótesis quimiosmótica de Mitchell (1961). La transfe-
rencia de electrones bombearía protones desde la ma-

FAD
NADH+ + H+

NAD

FADH2

FAD

e-

FMN

e-
CoQ

Coenzima Q
(ubiquinona)

Hemo b
Hemo c1

Hemo a
Hemo a3
Cu

F0

3H+

3H+

2H+ + 1/2O2 
H2O

ADP + Pi + H+

ATP + H+

F1

(2.5 mol ATP por cada NADH+ + H+)
(1.5 mol ATP por cada FADH2)

Matriz mitocondrial

2H+4H+4H+ Espacio perimitocondrial

Citocromo c
Complejo FADH 
deshidrogenasa

Complejo NADH 
deshidrogenasa

Complejo de 
citocromos b-c1

Hemo
c

Complejo citocromo 
oxidasa

Flavoproteína 
Fe-S

Flavoproteína 
Fe-S

Proteína 
Fe-S

ATP 
sintetasa

Figura 5.8. Localización de los complejos que intervienen en la cadena transportadora de electrones y de la ATP sintetasa mi-
tocondrial en la membrana mitocondrial interna. Los H2 procedentes del ciclo de Krebs (FADH2 y NADH++ H+) son introduci-
dos en la ubiquinona. Los electrones se separan de los protones. Los electrones siguen la cadena, mientras que los protones
emigran al espacio perimitocondrial y vuelven a entrar en la matriz mitocondrial. Ese gradiente de protones va unido a la acti-
vidad de la ATP sintetasa que realiza la fosforilación oxidativa acoplada a la cadena. Al final de la cadena, los protones se reú-
nen con los electrones y con el O2, formando H2O.

FAD

FADH2

2H+
2e–

Fe++

Fe +++

4H+

CoQ

CoQH 2

Flavo-
proteína
Fe-S

Ubiqui-
nona

Citocro-
mo b

4H+

FMN Fe2+

Fe3+ Fe2+

Fe3+Fe2+

2H+ 2H+ 2H+

Flavo-
proteína
Fe-S

Citocro-
mo c 1

Citocro-
mo c

Fe3+ Fe3+

Fe3+ Fe3+Fe2+ Fe2+

Fe2+

Citocro-
mo a

Citocro-
mo a -Fe3

Citocro-
mo a -Cu3

Cu2+

Cu+

2e–

2H+

2H+ 1/2O 2

2H+ H O2
Matriz mitocondrial

2H+

Espacio perimitocondrial

Flavo-
proteína
Fe-S

Fe3+FMNH2NADH  + H+ +

NAD 2H+ 2e–

Grupo
prostético de
la NADH des-
hidrogenasa

Inhibición por rotenona

Inhibición por antimicina A Inhibición por cianuro y azida

Fe2+

Figura 5.9. Detalle de la cadena transportadora de electrones. En cada componente se muestra el cambio del estado oxidado
al reducido al paso de los electrones. Los protones separados de los electrones son utilizados transitoriamente en la reducción
de la coenzima Q, antes de dirigirse al espacio perimitocondrial. 
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otros procesos que requieren energía (transporte de
material a través de la membrana). La fosforilación la
lleva a cabo la ATP sintetasa mitocondrial, que opera
de modo inverso a las bombas estudiadas en la mem-
brana plasmática. A través de la ATP sintetasa fluyen
protones hacia la matriz mitocondrial a favor del gra-
diente electroquímico y ese paso energiza la reacción
ADP + P ⇒ ATP + H2O, acumulándose el ATP en la ma-
triz mitocondrial (Figs. 5.8 y 5.9).

Esta hipótesis explica por qué la fosforilación depen-
de del gradiente electroquímico de los protones: agen-
tes como la oligomicina y el 2,4-dinitrofenol, que disi-
pan ese gradiente, desacoplan el transporte electrónico
de la síntesis de ATP (funciona la cadena pero no se
produce ATP). La razón es que ambos agentes son solu-
bles en lípidos y, por tanto, atraviesan con facilidad la
membrana mitocondrial interna, devolviendo los proto-
nes a la matriz en lugar de que los devuelva la ATP sin-
tetasa.

El rendimiento de la síntesis de ATP varía según la
procedencia de los electrones utilizados por la cadena
respiratoria. Se forman 2.5 moles de ATP por cada mol
de NADH+ + H+ y 1.5 moles de ATP por cada mol de

FADH2. La intensidad de funcionamiento de la cadena
transportadora de electrones depende de varios facto-
res, entre ellos el nivel de ADP. Cuanto más ADP hay,
más rápido es el transporte de electrones. Si una célula
consume mucho ATP, sube el nivel de ADP como resul-
tado y, por tanto, se acelera el transporte de electrones
con el consiguiente consumo de oxígeno y producción
de ATP.

Cada unidad de transporte de electrones y fosforila-
ción ocupa unos 20 × 20 nm de la membrana interna
mitocondrial. Dichas unidades se disponen en forma de
mosaico (distribuidas irregularmente por la membrana
interna), tanto en dirección transversal como en direc-
ción lateral (Fig. 5.8). En una mitocondria de hígado de
mamífero hay unas 15 000 unidades de fosforilación
mientras que en el músculo volador de insectos hay
unas 100 000.

Las mitocondrias oxidan también los ácidos grasos
en el denominado ciclo de la oxidación β (Fig. 5.10). Los
ácidos grasos penetran en la matriz mitocondrial, don-
de forman moléculas de acil-CoA, que entran en un ci-
clo por el que dan tantas vueltas como pares de carbo-
no contienen. En cada vuelta se libera una molécula de

Ácido graso

Acil-CoA

CoASH

Acil-CoA con
dos carbonos
menos

CoASH
Acetil-CoA

�-cetoacil CoA

�-hidroxiacil CoA

3. Oxidación

2. Hidratación

�-�-enoil CoA

1. Oxidación

ATP

FAD

FADH2

NAD

NADH+ + H+

4. Tiólisis

R - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - COO-

R - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - CO - SCoA

R - CH2 - CH2 - CO - SCoA

R - CH2 - CH2 - CH = CH - CO - S CoA

R - CH2 - CH2 - CHOH - CH2 - CO - S CoA

R - CO - S CoA

CH3 - CO - S CoA

R - CH2 - CH2 - CO - CH2 - CO - S CoA
� � �

H2O

AMP + 2P

Figura 5.10. Las cuatro etapas de la oxidación β de los ácidos grasos en la mitocondria. Al terminar la cuarta etapa (biólisis)
y liberarse una molécula de acetil-CoA queda un acil-CoA, con dos carbonos menos que puede sufrir entonces una nueva oxi-
dación β. Los ácidos grasos de número par de carbonos son así completamente oxidados en moléculas de acetato activo.
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INCORPORACIÓN DE PROTEÍNAS 
A LA MITOCONDRIA

La mayoría de las proteínas mitocondriales se sintetizan
en el citosol y permanecen desplegadas tras su síntesis al
interaccionar con otras proteínas de la familia Hsp70.
Otras proteínas citosólicas le proporcionan las secuencias
señal terminales características, de 20 a 80 aminoácidos,
para su inserción en los complejos translocadores de pro-
teínas a la mitocondria. En la membrana externa se en-
cuentra el complejo TOM, y en la interna los complejos
TIM y OXA. Estos complejos se sitúan en los puntos de
contacto de ambas membranas mitocondriales (Fig. 5.11).

Para la inserción de las proteínas mitocondriales en el
TOM es necesario que estas proteínas se liberen de las
Hsp70 citosólicas mediante la energía proporcionada por
la hidrólisis del ATP. Si la proteína ha de formar parte de
dicha membrana, como ocurre con la porina, queda allí
localizada. Si la proteína ha de ir a la matriz mitocondrial,
se une a un componente del complejo TIM (TIM23), que
se abre permitiendo así su translocación a la matriz. Esta
transferencia se realiza por el gradiente electroquímico
que proporciona el bombeo de H+ de la matriz hacia el
espacio perimitocondrial, en la cadena transportadora de
electrones. En la matriz, el péptido señal es lisado por
una peptidasa señal. A las proteínas transferidas se unen
proteínas Hsp70 específicas de la matriz mitocondrial pa-
ra configurarlas. La liberación de estas Hsp70 también
requiere la hidrólisis del ATP (Fig. 5.11.A).

Las proteínas sintetizadas en el citosol que van a for-
mar parte de la membrana interna o del espacio perimi-
tocondrial necesitan dos péptidos señal, uno para an-
clarse en la membrana externa, y el segundo para el
anclaje en la membrana interna. La inserción puede se-
guir tres vías:

1. Estas proteínas entran en la matriz de la misma
forma que las que van a residir allí, pero luego se
anclan en la membrana interna por su segundo
péptido señal a través del complejo OXA. Si van a
pasar al espacio perimitocondrial, este péptido es
lisado (Fig. 5.11.B).

2. La proteína, en su paso a la matriz, es frenada por
el TIM23 y se inserta por su segundo péptido se-
ñal en la membrana interna. Como en el caso an-
terior, si va a pasar al espacio perimitocondrial se
libera de este péptido señal (Fig. 5.11.C).

3. Un grupo de proteínas especializadas en el trans-
porte de metabolitos a través de la membrana in-
terna, presentan en vez de péptido señal terminal,
varios péptidos señal intercalados en su estructu-
ra. Estas proteínas penetran por el TOM hasta un
componente del TIM (TIM22) que las ancla en la
membrana interna por medio de estos péptidos se-
ñal (Fig. 5.11.C). 

Las proteínas sintetizadas en la matriz mitocondrial
quedan allí o pasan a la membrana interna. En este se-
gundo caso, poseen un péptido señal que es reconoci-
do por el complejo OXA (Fig. 5.11.B). 

acetil-CoA, quedando un acil-CoA con dos carbonos
menos, el cual repite el ciclo oxidativo y así sucesiva-
mente, hasta que los ácidos grasos de número par de
carbonos son completamente convertidos en moléculas
de acetato activado. El acetil-CoA producido es utilizado
en el ciclo de Krebs. El NADH+ + H+ y el FADH2 origina-
dos en la oxidación β son utilizados en la cadena trans-
portadora de electrones.

INCORPORACIÓN DE IONES

Las mitocondrias pueden incorporar cationes, principal-
mente Ca2+, desprendiendo H+ a cambio. Los OH– son
neutralizados en el interior de la matriz, con su consi-
guiente alcalinización. El PO4

–3 entra con el Ca2+. Así
ocurre en procesos de calcificación de la matriz mito-
condrial. Cuando se acumulan iones en la matriz mito-
condrial, se frena la fosforilación oxidativa, al inhibirse
el gradiente electroquímico de entrada de protones. Es-
te mecanismo es regulado por la respiración celular: si
funciona activamente la cadena, se producen muchos
iones H+; éstos se dedican a incorporar Ca2+ en vez de
fosforilar el ADP y se frena la fosforilación.

FUNCIONES PARTICULARES DE ALGUNAS
MITOCONDRIAS

En algunos animales, el desacoplamiento entre la cade-
na transportadora de electrones y la fosforilación oxida-
tiva se produce de manera natural en las mitocondrias
de la grasa parda coincidiendo con el despertar de la hi-
bernación. La membrana interna de estas mitocondrias
contiene una proteína transportadora de 32 kDa, llama-
da termogenina, que permite el flujo de H+ hacia el inte-
rior, a favor del gradiente electroquímico, sin activar la
ATP sintetasa. Por ello, estas células pueden oxidar sus
reservas de grasa a gran velocidad, produciendo más
calor que ATP y actuando así como calefactores que re-
animan a los animales en hibernación o protegen del
frío al recién nacido. 

Las mitocondrias del hígado de los mamíferos, aun-
que no las de otros tejidos, poseen enzimas que intervie-
nen en varios pasos de la degradación de compuestos
nitrogenados hasta convertirse en urea. Estas enzimas
son codificadas por genes del núcleo celular.

Las mitocondrias del músculo esquelético poseen
una subunidad especial de la citocromo oxidasa. Esta
subunidad falta en las mitocondrias de otros tejidos, in-
cluido el músculo cardíaco.

Las mitocondrias de células productoras de hormo-
nas esteroideas (corteza suprarrenal, células de Leydig
testiculares, y células de la granulosa, tecales e hiliares
ováricas) intervienen en la síntesis de estas hormonas
junto con el retículo endoplasmático liso, tal como se
ha explicado al tratar de la síntesis de hormonas este-
roideas (véase Fig. 4.20). 

Algunas mitocondrias pueden almacenar lípidos (que
utilizan mediante la oxidación de ácidos grasos), proteínas
(como en la formación de las plaquetas en huevos del mo-
lusco Planorbis) o ferritina (como en la anemia de Cooley).
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Inserción de una proteína sintetizada en el citosol

Péptido señal
CITOSOL

Transferencia a la matriz 
dependiente del gradiente
electroquímicoRuptura del péptido señal

MATRIZ MITOCONDRIAL

Membrana externa
Membrana interna

A

Espacio perimitocondrial

Proteína que queda en
la matriz mitocondrial

Hsp70 citosólicas
Complejo
TOM

Complejo TIM23

ATP

ADP

ATPADP

H+

H+

H+

H+

Hsp70 mitocondriales

Péptido señal 2.o

Ruptura del péptido señal 1.o

MATRIZ MITOCONDRIAL

B

Hsp70 citosólicas

Complejo
TOM

Complejo TIM23
Hsp70 mitocondriales

Péptido señal 1.o

ATP

ADP

Proteína insertada
CITOSOL

H+

H+

H+

H+

ATP ADP
Ribosoma

Proteína sintetizada en
la matriz mitocondrial

C

CITOSOL

Hsp70 citosólicas

Complejo
TOM

ATP

ADP

Proteína insertada

Péptido señal 2.o

Lisis del péptido señal 1.o

Complejo
TOM

Hsp70 citosólicas

ATP

ADP

Proteína
transportadora
insertada

Múltiples péptidos señal insertados

Complejo TIM22
MATRIZ

Complejo OXA

Complejo TIM23

Figura 5.11. Incorporación de proteínas sintetizadas en el citosol a la mitocondria. A: Las proteínas son ancladas al complejo
TOM de la membrana externa por el péptido señal aminoterminal. El proceso requiere hidrólisis del ATP para la liberación de
las Hsp citosólicas que acompañan a la proteína. Si las proteínas van a formar parte de dicha membrana, el proceso ha termi-
nado. Si las proteínas han de ir a la matriz mitocondrial, se unen al componente TIM23 del complejo TIM, que se abre permi-
tiendo su translocación a la matriz; esto se realiza a favor del gradiente de protones producido por la cadena transportadora de
electrones. Para configurar las proteínas transferidas se unen proteínas Hsp70 mitocondriales, cuya liberación posterior también
requiere la hidrólisis del ATP. B: Algunas de las proteínas que han penetrado en la matriz mitocondrial, o que han sido sinteti-
zadas en dicha matriz quedan ancladas en la membrana mitocondrial interna o se localizan en el espacio perimitocondrial. Es-
tas proteínas poseen otro péptido señal que se ancla en la membrana mitocondrial interna. Dicho péptido es aminoterminal en
las proteínas sintetizadas por la propia mitocondria, y queda situado detrás del primer péptido señal en las proteínas importa-
das. C: Algunas proteínas que van a quedar ancladas en la membrana mitocondrial interna no penetran en la matriz, pues este
paso es frenado por el TIM23, quedando la proteína insertada por su segundo péptido señal en la membrana interna. Otras pro-
teínas sintetizadas en el citosol presentan varios péptidos y penetran por el TOM hasta que el TIM22 (componente del TIM) las
inserta en la membrana interna, ancladas por sus diversos péptidos señal.
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Retículo endoplasmático

Mitocondria

Proteína intercambiadora de
fosfolípidos entre membranas

Fosfatidil
colina

Membrana del retículo endoplasmático

Membrana mitocondrial

externa  interna

Figura 5.12. Esquema del funcio-
namiento simple de una proteína
translocadora de fosfolípidos desde
la membrana del retículo endoplas-
mático liso hasta la membrana mi-
tocondrial externa.

INCORPORACIÓN DE LÍPIDOS 
A LA MITOCONDRIA

La mayor parte de los lípidos de las membranas mito-
condriales son importados del citosol. La fosfatidil coli-
na y la fosfatidil serina son sintetizados en el retículo
endoplasmático liso y transferidos a la membrana mito-
condrial externa mediante unas proteínas intercambia-
doras de fosfolípidos, que transfieren moléculas indivi-
duales de fosfolípidos entre membranas (Fig. 5.12). Cada
una de estas proteínas es específica para un tipo de fos-
folípidos. Se importan fosfatidil colina, fosfatidil serina
y fosfatidil inositol. La fosfatidil etanolamina, el fosfati-
dil glicerol y la cardiolipina se forman en la membrana
mitocondrial, a partir de los lípidos importados. Así, la
fosfatidil etanolamina se forma por descarboxilación de
la fosfatidil serina (véase Fig. 2.6). 

Desde la membrana externa los fosfolípidos se des-
plazan hacia la interna. Con el microscopio electrónico
se observan puntos de contacto entre ambas membra-
nas que se interpretan como puntos de transferencia de
fosfolípidos. 

REPRODUCCIÓN DE 
LAS MITOCONDRIAS 

Existen pruebas de que las mitocondrias se reproducen
antes de la mitosis para responder al aumento de las
necesidades metabólicas de la célula y para sustituir a
mitocondrias viejas (la vida media de la mitocondria es
de unas 10 horas), que terminan siendo degradadas en
citolisosomas.

En 1963, Lucke demostró que las mitocondrias se re-
producen. Tras suministrar colina radiactiva al hongo
Neurospora, observó que sus mitocondrias quedaban
marcadas. Después de suprimir la colina radiactiva
apreció que, en las sucesivas generaciones celulares, la

radiactividad se repartía entre las mitocondrias, de for-
ma que la cantidad de radiactividad hallada en cada mi-
tocondria era aproximadamente la mitad que en la divi-
sión precedente (Fig. 5.13.A).

La división de las mitocondrias, según las imágenes
obtenidas con el microscopio electrónico, puede tener
lugar por tres mecanismos (Fig. 5.13.B): 1) bipartición,
observada experimentalmente en dietas con carencia
de riboflavina (vitamina B6); 2) estrangulación, observa-
da experimentalmente en dietas con carencia de cobre;
y 3) gemación. Este último mecanismo es difícil de pro-
bar, pues el contorno irregular de las mitocondrias hace
que parezcan yemas, lo que, en realidad, es el aspecto
normal de la mitocondria.

La reproducción mitocondrial resulta muy similar a
la de las bacterias. La proteína FtsZ, que actúa en la ci-
tocinesis de bacterias, también interviene en la división
de las mitocondrias, pero sólo en los protozoos. En las
mitocondrias de células eucariotas esa función la de-
sempeña la dinamina (véase página 59).

La replicación del DNA mitocondrial no queda limita-
da a la fase S, cuando se replica el DNA nuclear, sino
que puede darse a lo largo de todo el ciclo celular y no
sólo una sino varias veces, en función de las necesida-
des de la célula. Esta replicación puede ir seguida de la
división de la mitocondria, o pueden quedar varias co-
pias del DNA en la matriz mitocondrial.

Se ha sugerido que, en sus orígenes, las mitocondrias
eran organismos procariotas aeróbicos que formaron
simbiosis con organismos eucariotas anaeróbicos y que
luego continuaron reproduciéndose conjuntamente, con-
virtiéndose en un componente más de la célula. Esta teo-
ría se apoya en los siguientes hechos: 

1. Los componentes de la matriz mitocondrial, in-
cluidos el DNA, los ribosomas y las proteínas Hsp,
y la síntesis proteica (inhibida por el cloranfeni-
col), son mucho más semejantes a los del cito-
plasma de las células procariotas que a los del ci-
toplasma de las células eucariotas.
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Administración
de colina
radiactiva

Supresión
de colina
radiactiva
seguida de
mitosis

Marcas de colina radiactiva

Mitosis

Mitosis

Cada mitocondria hija muestra
la mitad de las marcas que tenía
cada mitocondria de la célula
madre antes de la mitosisA

B Bipartición Estrangulación Gemación

Figura 5.13. A: Demostración de
la división mitocondrial. Tras ad-
ministrar colina radiactiva y contar
el número de manchas que, por
término medio, aparecen en las
mitocondrias, se suprime dicha ad-
ministración. Tras una división ce-
lular se observa que el número
promedio de manchas radiactivas
por mitocondria es la mitad. Tras
la siguiente división, este número
promedio vuelve a reducirse a la
mitad. B: Mecanismos de división
de las mitocondrias.

2. La cadena transportadora de electrones y la ATP
sintetasa de la membrana interna y crestas mito-
condriales tienen su equivalente en el mesosoma
bacteriano, donde se observan unidades proyec-
tantes.

3. Las mitocondrias de células eucariotas muy dife-
rentes entre sí (como las de hongos y mamíferos)
contienen en su membrana proteínas con antíge-
nos comunes.

4. La composición de la membrana mitocondrial ex-
terna es más parecida a la del retículo endoplas-
mático, mientras que la interna se parece más a la
membrana plasmática de las células procariotas.
Esto parece indicar que la membrana plasmática
del organismo primitivo incorporado a la célula
eucariota (membrana mitocondrial interna) ha si-
do rodeada por otra membrana (la membrana mi-
tocondrial externa), proporcionada por la célula
huésped.

CAMBIOS DE CONFORMACIÓN 
EN LAS MITOCONDRIAS

Frente al estado que podríamos llamar ortodoxo, exis-
ten alteraciones en la configuración mitocondrial aso-
ciadas a la fosforilación oxidativa (Fig. 5.14):

1. Un estado de condensación o de tumefacción de
baja amplitud. Viene expresado por la penetración
de líquido entre la membrana externa y la interna
(que tienen distinta permeabilidad), por lo que di-
cho compartimiento se separa y la membrana in-
terna se proyecta comprimiendo la matriz. La en-
trada de agua en el espacio perimitocondrial, pero
no en el compartimiento interno, reduce el volu-
men de éste en un 50%.

2. Otro estado de tumefacción de gran amplitud. Se
debe a la penetración de líquido en el comparti-
miento interno, por lo que éste se hincha y, al ex-
pandirse la membrana interna, las crestas se re-
ducen y se desorientan.

Las micrografías electrónicas de material fijado nor-
malmente muestran la configuración ortodoxa de las mi-
tocondrias. Esta configuración se interpreta como un es-
tado de reposo, poco activo, en el que apenas existe ADP.
El estado activo funcional normal (tal como se observa
en mitocondrias enteras aisladas por centrifugación),
corresponde a la forma condensada, porque la sacarosa
penetra a través de la membrana externa y no puede
atravesar la interna.

Si a estas mitocondrias activas se les suprime el ADP,
se interrumpe la fosforilación y, aunque tengan sustrato
y funcione la cadena, las mitocondrias pasan al estado
ortodoxo o inactivo. Lo mismo ocurre si se inhibe la ca-
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tosol, con la consecuente acumulación de ácido láctico
(acidosis). Tampoco funciona la cadena transportadora
de electrones y no se produce ATP. En el músculo anóxi-
co (por ejemplo, en el infarto de miocardio), la ausencia
de ATP tarda algún tiempo en sobrevenir porque su pro-
ducción es inicialmente suplida por la fosforilación del
ADP por la creatina fosfato. Las mitocondrias sufren cam-
bios morfológicos que pueden resumirse en una tume-
facción de gran amplitud, con desorganización de las
crestas y acumulación de Ca2+ en la matriz.

Las mitocondrias pueden sufrir también alteracio-
nes congénitas que obedecen a defectos genéticos
que afectan a la síntesis de componentes mitocondria-
les, principalmente a la de componentes de la cadena
transportadora de electrones. Estos genes alterados
pueden residir en el núcleo o en el DNA mitocondrial y
se encuentran sobre todo en algunas miopatías y neu-
ropatías. Entre las miopatías figuran el síndrome de
Kearns-Sayre, que cursa con oftalmoplejía, retinitis pig-
mentaria y bloqueo cardíaco, y la oftalmoplejía exter-
na progresiva crónica. Entre las neuropatías destacan
la neuropatía óptica hereditaria de Leber, que compor-
ta una degeneración del nervio óptico que causa ce-
guera, el síndrome de encefalopatía mitocondrial con
acidosis láctica e ictus, la epilepsia mioclónica de fi-
bras rojas melladas, la ataxia de Friedrich y la enfer-
medad de Leigh. 

MITOCONDRIAS ESPECIALES

En la parte intermedia de los espermatozoides de gaste-
rópodos, las mitocondrias tienen una estructura abe-
rrante con tres compartimientos: glucogénico, matricial
y cristalino. El tercero es el más grande, y su estructura
cristalina proviene de la transformación de las crestas.
La oxidación se realiza en los dos primeros comparti-

dena transportadora de electrones, se suprime el sus-
trato para el ciclo de Krebs o falta el oxígeno (anoxia)
pues, aunque las mitocondrias sean capaces de fosfori-
lar, tampoco pueden hacerlo.

Este estado es reversible: si se suministran sustrato
y ADP, las mitocondrias vuelven a la forma condensada.
Pero si la deficiencia de requisitos para la fosforilación
se mantiene durante mucho tiempo, la mitocondria pa-
sa al estado de tumefacción de gran amplitud, pues la
membrana interna se hace permeable al agua, K+ y Na+,
y se produce la gran tumefacción característica de este
estado. En la matriz mitocondrial aparecen densidades
amorfas, ricas en fosfolípidos degradados de las mem-
branas, que pueden calcificarse con la entrada de iones
Ca2+. En este punto el proceso es ya irreversible y con-
duce a la muerte celular, como ocurre en la anoxia.

ALTERACIONES MITOCONDRIALES 
Y ENFERMEDADES DE ORIGEN

MITOCONDRIAL

En numerosos procesos que causan daño celular las
mitocondrias resultan afectadas. Así, en deficiencias
nutricionales y en el alcoholismo se observan mitocon-
drias gigantes en el hígado. En la atrofia muscular dis-
minuyen el número y tamaño de las mitocondrias, al
contrario de lo que ocurre en la hipertrofia. Este aumen-
to del número y tamaño mitocondrial también se obser-
va en los tumores denominados oncocitomas.

La isquemia de los tejidos (insuficiencia de riego san-
guíneo) implica hipoxia (insuficiencia de oxígeno) o ano-
xia (completa ausencia de oxígeno), lo que se traduce en
la falta de respiración mitocondrial. La falta de oxígeno
impide la oxidación de los ácidos grasos y la glucólisis
aerobia, predominando la glucólisis anaerobia en el ci-

No hay transporte de electrones
No hay fosforilación oxidativa

Tumefacción de gran amplitud
Tumefacción de escasa amplitud
Con sustrato, oxígeno y ADP

Forma condensada
Estado de reposo
No hay fosforilación oxidativa

Forma ortodoxa

Ausencia de ADP, 
sustrato u oxígeno, o 
bloqueo del transporte 
de electrones

Presencia de ADP, 
sustrato u oxígeno, sin 
bloqueo del transporte 
de electrones

Ausencia prolongada de ADP, 
sustrato u oxígeno, o bloqueo 
del transporte de electrones 
durante mucho tiempo

Proceso irreversible

Figura 5.14. Cambios en la configuración de las mitocondrias, en las que se definen tres estados: normal (observado me-
diante microscopía electrónica tras la fijación habitual), tumefacción de baja amplitud (funcionalmente activo) y tumefacción
de elevada amplitud (que conduce a la muerte mitocondrial).
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mientos, mientras que la fosforilación oxidativa tiene
lugar en la porción cristalina.

Los protozoos contienen mitocondrias ordinarias y
otras especializadas, como los cinetoplastos de algunos

flagelados. Se trata de mitocondrias singulares, de ta-
maño variable, que se sitúan junto al corpúsculo basal
del flagelo. Presentan un número variable de crestas,
muchas fibrillas de DNA y prolongaciones mitocondria-
les (Fig. 5.15). En Leishmania donovani, cuando se en-
cuentra en la forma parásita, el cinetoplasto es pequeño
y con pocas crestas. En su forma no parásita, el cineto-
plasto es de gran tamaño y contiene muchas crestas. Si
a los flagelados del género Trypanosoma se les quita el
cinetoplasto mientras están presentes en la sangre de
los vertebrados, estos protozoos pueden reproducirse,
pero no se pueden traspasar a los insectos.

ORGÁNULOS RELACIONADOS 
CON LAS MITOCONDRIAS 

EN LOS PROTOZOOS

Los tricomonas, como Trichomona vaginalis, son unos
protozoos parásitos que carecen de mitocondrias pero
poseen unas vesículas especiales que, por su función,
han sido denominadas hidrogenosomas. En estas vesícu-
las se realiza la oxidación del piruvato a acetil-CoA. Este
proceso comporta la reducción de la ferredoxina y la for-
mación de H2O (en condiciones anaeróbicas) o H2 (en
condiciones aeróbicas). El acetil-CoA reacciona con el
CO2 para formar acetato y al mismo tiempo, convertir el
succinato en succinil-CoA. Este último proceso va unido
a la producción de ATP a partir de ADP + P.

Los tripanosomas (como Trypanosoma gambiensi) y
las leishmanias (como Leishmania donovani) poseen
mitocondrias pero realizan la glucólisis anaerobia no en
el citosol, como los demás organismos, sino en el inte-
rior de una vesícula denominada glicosoma.

Figura 5.15. Representación de un cinetoplasto de Trypa-
nosoma cruzi según J. Paulin.

PLASTIDIOS

CLASIFICACIÓN

Los plastidios son orgánulos exclusivos de las células ve-
getales, capaces de realizar la fotosíntesis y de sintetizar y
almacenar sustancias orgánicas primordiales, como los
hidratos de carbono (aunque no todos los tipos realizan
todas las funciones mencionadas). Fueron descubiertos
por Schimper en 1883 y se encuentran en la mayoría de
las células vegetales superiores e inferiores. Hay diversos
tipos de plastidios, pero todos tienen en común la presen-
cia de doble membrana, DNA y ribosomas. Según su as-
pecto y función, los plastidios pueden clasificarse en:

1. Cloroplastos. Contienen abundante clorofila, que
proporciona el color verde de las hojas, y otros
pigmentos. Realizan la fotosíntesis.

2. Cromoplastos. Contienen abundantes carotenoi-
des que, mezclados con otros pigmentos, comuni-

can diversos colores a flores y frutos. Los cromo-
plastos maduros tienen algunos pigmentos foto-
sintéticos, pero carecen de clorofila y no realizan
la fotosíntesis.

3. Leucoplastos. Son incoloros y fotosintéticamente
inactivos. Están especializados en almacenar sus-
tancias de reserva y se clasifican en varios subti-
pos según la sustancia almacenada:
— Amiloplastos (almidón).
— Oleoplastos (grasas).
— Proteinoplastos (proteínas).

4. Proplastos. Son plastidios indiferenciados capa-
ces de originar los demás plastidios. En condicio-
nes experimentales, cuando se diferencian con la
luz originan cloroplastos, pero si lo hacen en la
oscuridad originan un tipo especial de plastidio
denominado etioplasto.
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ENVOLTURA Y SISTEMA DE LAMINILLAS

La envoltura del cloroplasto deja un espacio entre sus
dos membranas de unos 10-30 nm, denominado espa-
cio periplástico (Figs. 5.17 y 5.18.A). Cada una de estas
membranas tiene unos 7 nm de espesor, igual que las
membranas citoplásmicas. En el interior del cloroplasto
se observa un conjunto de dobles membranas muy de-
sarrollado. El espesor de cada membrana es de unos 
7 nm y el de la luz entre las dos membranas es de unos
10 nm. Morfológicamente, se distinguen dos sistemas
de dobles membranas:

1. Las laminillas. Forman un conjunto de dobles
membranas orientadas longitudinalmente, aun-
que ninguna se extiende ininterrumpidamente de

CLOROPLASTOS

CARACTERÍSTICAS GENERALES

Los cloroplastos llevan a cabo la fotosíntesis en los ór-
ganos verdes de las plantas. Su número es muy varia-
ble de unos lugares a otros de la planta y según el tipo
celular en el que se encuentran. En el parénquima cloro-
fílico de la hoja son muy abundantes (hasta 30 ó 40 por
célula). Se sitúan en la periferia de la célula, alrededor
de la gran vacuola central, y su posición varía en rela-
ción con la luz (Fig. 5.16). Con luz tenue, los cloroplastos
se disponen paralelamente a la cara celular donde inci-
de aquélla, buscando la máxima absorción de luz. En
cambio, con luz intensa, cambian su posición y se dis-
ponen perpendicularmente.

En los vegetales inferiores los cloroplastos muestran
formas muy variables: forma espiral en Spirogyra, es-
trellada en Zygnema, en herradura en Chlamydomonas
y semicilíndrica en Ulothrix. En general, en las células
vegetales superiores los cloroplastos tienen forma ovoi-
de, con unos ejes que miden entre 4 y 6 µm (Figs. 5.16 y
5.17). Con el microscopio óptico aparecen como gránu-
los verdes que, a su vez, contienen numerosos gránulos
de un verde intenso (grana).

El cloroplasto se encuentra limitado por una doble
membrana (envoltura) y contiene un sistema de dobles
perfiles membranosos que forman el sistema de lamini-
llas. Los restantes componentes del cloroplasto consti-
tuyen la matriz o estroma. Los cloroplastos de vegetales
superiores, aislados por centrifugación diferencial, mues-
tran un elevado contenido de lípidos y pigmentos (prin-
cipalmente clorofila y carotenoides). Además, contie-
nen DNA y RNA (Tabla 5.2).

Cloroplastos

Cloroplasto

Cloroplastos Grana

Célula parenquimática de vegetal superior

Clamydomonas

Spirogyra          Zygnema         Ulothrix

Figura 5.16. Representación de
cloroplastos en diferentes algas y
en una célula parenquimática de
vegetal superior.

Componentes Porcentaje

Proteínas 35-55 %

Lípidos 20-30 %

Glúcidos Muy variable

Clorofila 9 %

Carotenoides y otros pigmentos 1-5 %

DNA 0.5 %

RNA 1-4 %

TABLA 5.2. Composición química de los cloroplastos
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trecho sobre las laminillas. Cada pila de tilacoides
recibe el nombre de granum. El término grana es
el plural de granum.

En la actualidad, con los estudios bioquímicos de las
membranas de los cloroplastos, esta terminología se ha
ido simplificando y los términos laminillas y tilacoides
se usan indistintamente. La única matización que se ha-
ce es entre laminillas apiladas y no apiladas, pues esta
distinción implica diferencias funcionales de las que se
tratará más adelante.

extremo a extremo del cloroplasto. Estas lamini-
llas se han comparado con las crestas de las mito-
condrias y, según algunos autores, se originan a
partir de invaginaciones de la membrana interna
del cloroplasto. No obstante, sólo en los cloro-
plastos muy jóvenes se ha visto una continuidad
entre la membrana interna de la envoltura del clo-
roplasto y las laminillas. 

2. Los tilacoides. Son discos de unos 0.5 µm de diá-
metro. Estos discos se superponen formando pi-
las de hasta 20 discos, que se sitúan de trecho en

Figura 5.17. A: Microfotografía electrónica del parénquima en empalizada de una hoja de Stellaria holostea que muestra nu-
merosos cloroplastos (flecha). X1400. (Cortesía de R. Valera y D. Tolivia.) B: Micrografía electrónica de un cloroplasto en hoja
de Hypochaeris radicata. A: gránulo de almidón. E: envoltura del cloroplasto. L: laminillas libres. P: plastoglóbulos. T: lamini-
llas apiladas formando tilacoides. X9000. C: Detalle de la sección de un cloroplasto por el plano transversal (indicado como 
C-C en la figura B). Se observa la continuidad de las laminillas apiladas (T) y libres (L). X61 500. D: Detalle de la sección de un
cloroplasto por el plano horizontal (señalado como D-D en la figura B). Se aprecia el perfil discoidal de los tilacoides (T) y las
continuidades (cabezas de flechas) con laminillas libres (L). En las figuras B, C y D se indican algunos ribosomas (círculos).
X45 000. (Tomado de Gunning BES, Steer MW. Ultrastructure and the Biology of Plant Cells. London, Edward Arnold, 1975.)

A

C D B
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envoltura. Además, entre los lípidos, escasean la fosfati-
dil colina y la fosfatidil etanolamina, y abundan los galac-
tolípidos y sulfolípidos, que se sintetizan también en la en-
voltura. No hay clorofila. Como en la mitocondria, la
membrana externa presenta la proteína porina, que la ha-
ce permeable al agua y los solutos, mientras que la mem-
brana interna es impermeable. En esta última se localizan
proteínas translocadoras, entre las que se encuentran la
permeasa de fosfatotriosa fosfato, que envía triosa fosfa-
tos del estroma del cloroplasto al citosol e introduce fos-
fato del citosol hacia el estroma, y el transportador de áci-
dos dicarboxílicos, que intercambia oxalacetato del citosol
por malato del cloroplasto. Hay también un complejo pro-
teico en el que se insertan proteínas sintetizadas en el ci-
tosol con destino al cloroplasto.

Las membranas de las laminillas y tilacoides poseen
una composición más peculiar, con aproximadamente
un 50% de proteínas, un 38% de lípidos y un 12% de
otros pigmentos, principalmente clorofila y, en menor
cantidad, carotenoides. Entre los lípidos, hay más ga-
lactolípidos y sulfolípidos y mayor proporción de ácidos
grasos insaturados que en la envoltura, lo que les con-
fiere mayor fluidez. Entre las proteínas se encuentran el
complejo para la inserción de proteínas sintetizadas en
el citosol o en el estroma, los componentes que inter-
vienen en la fase luminosa de la fotosíntesis y una ATP
sintetasa similar a la mitocondrial.

ESTROMA

DNA

En el estroma del cloroplasto se encuentra el nucleoide,
que es un doble helicoide de DNA (Fig. 5.18.A). Su dis-

Como el cloroplasto tiene forma de elipsoide, la es-
tructura tridimensional puede reconstruirse realizando
cortes en tres planos: (sagital, horizontal y transversal), y
observándolos con el microscopio electrónico (Fig. 5.17).
En el corte sagital aparece una imagen característica de
laminillas longitudinales sobre las que se encuentran pi-
las de tilacoides, que forman dobles membranas de me-
nor longitud que las laminillas (Fig. 5.17.B). En la sección
transversal los tilacoides tienen el mismo aspecto que en
la sección sagital, pero establecen conexiones con lami-
nillas más cortas que las observadas en las secciones sa-
gitales (Fig. 5.17.C). Finalmente, en el corte horizontal
(perpendicular a las dos secciones anteriores) los tilacoi-
des aparecen circulares y emiten cortas laminillas en to-
das las direcciones (Fig. 5.17.D).

Estudiando estos cortes se ha llegado a la conclusión
de que cada cloroplasto contiene varias capas de lamini-
llas paralelas, dispuestas en sentido longitudinal, de un
extremo a otro del cloroplasto. Cada una de estas lami-
nillas tendría una anchura variable a lo largo de su reco-
rrido, por lo que es equivalente a un sáculo aplanado
membranoso con fenestraciones de tamaño variable.
Atravesando estas fenestraciones se disponen los tila-
coides apilados formando grana. Cada laminilla longitu-
dinal establece varias conexiones con cada uno de los ti-
lacoides situados en el mismo plano de la laminilla
(Fig. 5.18.B). Algunos autores han descrito también in-
terconexiones entre laminillas.

La composición de la doble membrana de la envoltura
del cloroplasto difiere de la composición de las laminillas
(incluidos los tilacoides). La proporción de las proteínas es
del 60% y la de los lípidos del 40%, como en la membrana
plasmática, pero hay otros componentes que faltan en
ésta, como carotenoides, flavonoides, terpenos y quino-
nas; la mayoría los cuales son sintetizados en la propia

TilacoideB

Membrana externa
Membrana interna

Espacio intermembranoso

Laminillas

Granum

Ribosomas

Plastoglóbulo

Estroma

DNA

Tilacoide

A

Laminillas

Figura 5.18. A: Representación clásica de un cloroplasto de vegetal superior. B: Interpretación de las relaciones entre los tila-
coides y laminillas, a partir del estudio de cortes seriados en diferentes planos de corte, según BES y Gunning and MW Steer.
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posición es circular, y su longitud varía mucho entre es-
pecies (incluidas las algas unicelulares): desde 40 a 
200 µm. El genoma del cloroplasto se ha mantenido
bastante estable en el curso de la evolución. Este DNA
codifica todos los tRNA (30), los cuatro rRNA presentes
en los cloroplastos y unas 120 proteínas diferentes. En-
tre éstas se encuentran varias subunidades de la RNA
polimerasa del cloroplasto, 20 proteínas de los riboso-
mas del cloroplasto, varias proteínas de los fotosiste-
mas I y II y de los complejos de citocromos b6-f y NADH
deshidrogenasa, subunidades de la ATP sintetasa (CF) y
una de las dos subunidades de la ribulosa difosfato car-
boxilasa. Las demás proteínas del cloroplasto que cons-
tituyen la mayor parte, son codificadas por el núcleo ce-
lular. El código genético del cloroplasto es el mismo
que en el del DNA nuclear. 

Hoy día se considera que los cloroplastos evolucio-
naron a partir de bacterias fotosintéticas; muchos de los
genes originales de las bacterias pueden ser identifica-
dos, pero no en el DNA del cloroplasto sino en el del nú-
cleo celular. Es el caso de los genes nucleares que codi-
fican las 40 proteínas ribosómicas de los cloroplastos
sintetizadas en el citosol.

En el estroma de los plastidios suele haber varias co-
pias del genoma. La replicación del DNA no queda limita-
da a la fase S, cuando se replica el DNA nuclear, sino que
puede darse a lo largo de todo el ciclo celular y no una, si-
no varias veces, en función de las necesidades de la célula.

En las dos terceras partes de las plantas superiores,
los cloroplastos del grano de polen no entran en el cigo-
to, de modo que, como ocurre con las mitocondrias, el
genoma de los cloroplastos es heredado exclusivamente
del gametofito femenino.

Ribosomas

El estroma del cloroplasto contiene ribosomas de apro-
ximadamente 70 S (Fig. 5.18.A), que son similares a los
bacterianos en estructura y sensibilidad a los antibióti-
cos. La subunidad mayor contiene un RNA de 23 S, otro
de 5 S y otro de 4.5 S. La subunidad menor tiene un
RNA de 16 S. No se han descrito diferencias en cuanto a
tamaño entre especies de plantas. La síntesis proteica
de estos ribosomas se inicia con la N-formil-metionina,
como en las bacterias y las mitocondrias. Estos riboso-
mas contienen aproximadamente 60 proteínas.

Otros componentes

En el estroma se aprecian también pequeñas inclusiones
esféricas. Algunas corresponden a lípidos. Otras son más
densas y contienen lipoproteínas y, en algunos casos, tam-
bién quinonas: son los plastoglóbulos (Fig. 5.17.B), que
pudieran intervenir en el mantenimiento de los sistemas
de laminillas, pues no se observan cuando éstas escasean,
bien porque las laminillas se están formando o porque
desaparecen con el envejecimiento del cloroplasto.

En el estroma hay abundantes enzimas que, general-
mente, no pueden verse con el microscopio electrónico,
aunque algunas de ellas, como la ribulosa 1-5 difosfato

carboxilasa oxigenasa (RUBISCO), que fija el CO2, puede
observarse, a gran aumento y con contraste negativo,
como cadenas de partículas de contorno poligonal. En el
estroma también se aprecian a veces otras proteínas
mayores que forman cristales y pueden corresponder a
productos del metabolismo del cloroplasto. Además, se
encuentran átomos de metales como Fe, Cu, Mn, Zn. El
Fe asociado a proteínas en forma de ferritina puede ser
visto con el microscopio electrónico.

También pueden observarse granos de almidón (pro-
ducto de la fotosíntesis) no rodeados por membrana, y
cuyo contenido es parcialmente extraído por la fijación
en microscopía electrónica (Fig. 5.17.B).

En el estroma de los cloroplastos de algas (pero no en
los de vegetales superiores), suelen encontrarse unas es-
tructuras denominadas pirenoides (Fig. 5.19). Cada pire-
noide se aprecia como una gran masa, moderadamente
densa y de estructura finamente granular o a veces cris-
talina, rodeada de capas de almidón, las cuales quedan
parcialmente disueltas durante la fijación para la micros-
copía electrónica, dando lugar a un halo translúcido. El
gránulo central del pirenoide es proteína, principalmente
la enzima RUBISCO. Es frecuente encontrar laminillas al-
rededor de los pirenoides o en su proximidad.

INCORPORACIÓN DE PROTEÍNAS 
AL CLOROPLASTO

El cloroplasto es el lugar de síntesis de ácidos grasos en
la célula vegetal. Los cloroplastos producen los lípidos
que necesitan aunque, en la síntesis de algunos de
ellos, los lípidos pasan transitoriamente al citosol. Pero
aunque algunas de sus proteínas se fabrican dentro del
cloroplasto, la mayoría son importadas del citosol. Es-
tas proteínas son sintetizadas con un péptido señal amino-
terminal (de 30 a 100 aminoácidos), que es reconocido
por un complejo guía, el cual las dirige hacia la mem-
brana externa de la envoltura del cloroplasto y las ancla
en un complejo proteico translocador, denominado
complejo TOC, presente en dicha membrana (Fig. 5.20).
La liberación de las Hsp70 citosólicas que acompañan a
la proteína hasta su inserción en la membrana del clo-
roplasto requiere la hidrólisis del ATP, como ocurre en
la mitocondria, y posiblemente también del GTP.

Si la proteína queda en esta membrana, el proceso
termina aquí. Si la proteína va a pasar al estroma del clo-
roplasto, se necesita un segundo péptido señal, a conti-
nuación del primero. En este caso, la proteína se une a
un complejo proteico translocador de la membrana inter-
na, denominado complejo TIC, que se abre y la introduce
en el estroma, donde el primer péptido señal es hidroli-
zado, quedando el segundo en posición terminal. Sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre en la mitocon-
dria, el paso de la proteína al estroma no se realiza por el
gradiente electroquímico (pues los protones no se alma-
cenan en el espacio periplástico sino en el espacio intrati-
lacoidal) sino por hidrólisis del ATP y del GTP. Este proce-
so lo realiza una Hsp100 específica del cloroplasto, que
se asocia al complejo TIC. Una vez en el estroma, la pro-
teína es configurada por proteínas Hsp70 del cloroplasto.
La liberación de estas proteínas también requiere ATP.
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zan materia orgánica a partir de materia inorgánica. La
reacción global puede resumirse así:

nCO2 + 2nH2O ⇒ (CH2O)n + nO2 + nH2O

De esta manera, usando el H2O como dador de H2 y
el CO2 de la atmósfera, se sintetizan macromoléculas de
fórmula general (CH2O)n (hidratos de carbono) y se libe-
ra O2. El O2 que se desprende proviene del agua, mien-
tras que el CO2 se reduce para formar los carbohidratos.
El proceso comprende:

1. Una fase luminosa, en la que la luz excita la libe-
ración de electrones de la clorofila y activa el
complejo formador de oxígeno que produce la fo-
tólisis del H2O, con la consiguiente liberación de
O2 que se desprende, mientras que el H2 se utiliza
para la reducción del NADP+ a NADPH. Esta fase
se realiza en las laminillas y tilacoides.

2. Una fase oscura, en la que el CO2 es reducido para
sintetizar hidratos de carbono con la intervención
del NADPH y el ATP. Esta fase tiene lugar en el es-
troma.

Fase luminosa

En la fase luminosa intervienen componentes que se
disponen repetitivamente en las laminillas y tilacoides
y que actúan de una manera coordinada. Desde el
complejo formador de oxígeno, donde se produce la
fotólisis del agua, los electrones del hidrógeno, sepa-

Si la proteína que ha penetrado en el estroma ha de
pasar al tilacoide, el segundo péptido señal sirve para el
anclaje de la proteína en la membrana tilacoidal. Si la pro-
teína ha de quedarse en esta membrana, el proceso con-
cluye, pero si ha de pasar al interior del tilacoide el pépti-
do señal es hidrolizado y la proteína penetra en el espacio
intratilacoidal. En general, la transferencia de la proteína
a la luz del tilacoide se realiza a favor del gradiente elec-
troquímico entre el tilacoide y el estroma, pero las necesi-
dades energéticas dependen del tipo de proteína translo-
cadora de membrana del tilacoide, que también depende
del tipo de proteína incorporada. Se conocen cuatro tipos
diferentes de translocadores (Fig. 5.20): 

1. Sec. Es similar al translocador del mismo nombre
presente en la membrana bacteriana. Además del
gradiente electroquímico, utiliza la hidrólisis del ATP.

2. SRP. Es semejante al del mismo nombre de la
membrana del retículo endoplasmático rugoso.
Utiliza también ambas fuentes energéticas.

3. Un translocador innominado que sólo requiere el
gradiente electroquímico de H+.

4. Una inserción espontánea (no requiere gradiente
ni ATP) poco conocida, utilizada también por la mi-
tocondria para algunas proteínas transportadoras.

FOTOSÍNTESIS

Los cloroplastos están especializados en realizar el pro-
ceso denominado fotosíntesis, mediante el cual sinteti-

Mitocondria

Cloroplasto Retículo endoplasmático rugoso

Retículo
endoplasmático 

Núcleo

Pirenoide

DNA

Membrana plasmática Pared celular Ribosomas Complejo de Golgi

Vacuola

Figura 5.19. Dibujo de un alga
parda hipotética que muestra un
cloroplasto que contiene un pire-
noide. (Modificado de G.B. Bouck.)
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rados de los protones, viajan a través de una cadena
transportadora que consta de: el fotosistema II, la plas-
toquinona, el complejo citocromo b6-f, la plastociani-
na, el fotosistema II, la ferredoxina y la enzima ferredo-
xina NADP oxidorreductasa. Esta enzima transfiere
finalmente los electrones al NADP+ en el estroma del
cloroplasto, donde a cada electrón transferido se une
uno de los protones procedentes del hidrógeno. Estos
protones han sido liberados previamente en el espacio
intratilacoidal y enviados después al estroma por una
ATP sintetasa, que es similar a la de las mitocondrias y
acopla el transporte de electrones con la síntesis de
ATP (Fig. 5.21). El proceso comprende las siguientes
etapas:

1. Fotólisis del agua. En cada molécula de agua se
separa el oxígeno (que se desprende) del hidróge-
no. En cada átomo de hidrógeno, se separa el pro-
tón (que queda en el espacio intratilacoidal) del
electrón (que se dirige al fotosistema II). La fotóli-
sis la realiza un complejo formador de oxígeno,
constituido por una proteína periférica, asociada a
la cara adluminal del fotosistema II, y varios iones
entre los que se encuentran cuatro iones Mn, cada
uno de los cuales acepta uno de los cuatro elec-
trones procedentes de la fotólisis de dos molécu-
las de agua.

2. Paso de los electrones por el fotosistema II. Este
fotosistema es un complejo formado por:

Inserción de una proteína sintetizada en el citosol

Péptido señal 2.o CITOSOL

Ruptura del péptido señal 1.o
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Figura 5.20. Incorporación de proteínas al cloroplasto. Estas proteínas están provistas de un péptido señal aminoterminal
que se ancla en el complejo TOC de la membrana externa del cloroplasto. La liberación del las Hsp70 de la proteína importa-
da requiere la hidrólisis del ATP y posiblemente del GTP. El paso de las proteínas al estroma del cloroplasto se realiza a tra-
vés del complejo TIC de la membrana interna, que las introduce en el estroma, donde es lisado el péptido señal. Este proce-
so se realiza por la hidrólisis del ATP y del GTP. Si las proteínas han pasar a un tilacoide, existe un segundo péptido señal
(que queda en posición terminal al ser lisado el péptido señal anterior) que permite la inserción en la membrana del tilacoi-
de o su paso al espacio intratilacoidal, el cual se realiza por el gradiente de protones producido en la fase luminosa de la fo-
tosíntesis.
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electrón es ocupado por otro procedente de la fo-
tólisis del agua en el complejo formador de oxíge-
no. Los electrones procedentes de la fotólisis son
recibidos por iones Mn y transferidos a una tiro-
sina (TyrZ), que forma parte del complejo D1 + D2 y
que, a su vez, los transfieren al P680. 

Cada electrón emitido por el P680 es aceptado
por una molécula de feofitina, que es el aceptor
primario de electrones. La feofitina transfiere el
electrón a la plastoquinona PQA y ésta a la PQB.
Cuando la PQB adquiere dos electrones, capta tam-
bién dos protones del estroma del cloroplasto para
formar la plastoquinona reducida (PQH2), que
abandona el fotosistema II. Inicialmente, estos pro-
tones, procedentes de la fotólisis del H2O, se libera-
ron en el espacio intratilacoidal pero fueron bombea-
dos al estroma por las partículas CF, como se verá
posteriormente. La PQB se regenera a partir de la re-
serva de moléculas de PQ existente en la membrana.

3. Transporte de los electrones hacia el fotosistema I.
La PQH2 vuelve a la forma oxidada (PQ) y se difunde
en la membrana. Los dos electrones se transfieren
a un complejo multiproteínico denominado cito-
cromo b6-f, en tanto que los dos protones se liberan
en la luz del tilacoide. Tras recorrer el complejo de
citocromos, los electrones son transferidos a una
proteína con Cu denominada plastocianina (PC), de
donde pasan al fotosistema I.

— Varias unidades de un complejo antena cap-
tador de luz (LHC-II), que forman el límite ex-
terno del complejo. Cada una consta de tres po-
lipéptidos, cada uno de los cuales enlaza con
siete moléculas de clorofila a, cinco de clorofila
b y dos de carotenoides.

— Un centro de reacción (RC-II), que comprende:
• Un complejo proteína-pigmento de gran ta-

maño (CC-II), que contiene unas 40 moléculas
de clorofila a y dos polipéptidos.

• El complejo proteína-pigmento pequeño. Con-
tiene dos moléculas de una variedad de clorofi-
la a, denominada pigmento P680 (antiguamente
conocida como clorofila β), con máxima absor-
ción de luz a 680 nm y esencial en la fotosínte-
sis. Se asocia a diversos polipéptidos.

• Diversas moléculas transportadoras de electro-
nes: un complejo integrado por las proteínas
D1 y D2; una molécula semejante a la clorofila,
denominada feofitina; y dos moléculas seme-
jantes a la ubiquinona, conocidas como plasto-
quinona A (PQA) y plastoquinona B (PQB). 

La captación de luz por el complejo antena es
el punto de partida de la fotosíntesis. La energía
producida se transmite al centro de reacción. En
éste, el pigmento P680, al ser excitado por la luz,
emite un electrón, y el hueco dejado por este
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Figura 5.21. Representación de la fase luminosa en las laminillas del cloroplasto. Al producirse la fotólisis del agua, el O2 se
desprende y los protones del H2 se separan de los electrones en un complejo formador de oxígeno que contiene cuatro átomos
de Mn que son reducidos por los electrones. Éstos pasan al fotosistema II, donde la luz ha extraído los electrones de la clorofi-
la. En el fotosistema II los electrones pasan a la feofitina, de ahí a la plastoquinona PQA y de ésta a la plastoquinona PQB. Al re-
cibir dos electrones, la PQB capta dos protones del estroma, formando la plastoquinona reducida (PQH2), que abandona el foto-
sistema II. La regeneración de PQB tiene lugar a partir de moléculas de PQ presentes en la membrana. La PQH2 transfiere los
electrones al complejo de citocromos b6-f, se libera de los protones, que van a la luz del tilacoide, y se difunde en la membrana
en la forma reducida (PQ). Del complejo de citocromos b6-f los electrones pasan a la plastocianina (PC), y de ésta, al fotosiste-
ma I. Aquí los electrones ocupan en la clorofila el lugar dejado por los electrones que ha extraído la luz, que pasan a la ferre-
doxina (Fd) y, por medio de la ferredoxina NADP-oxidorreductasa (FNR), son finalmente transferidos al NADP+. Éste, junto
con los protones, es reducido a NADPH. Acoplada a esta cadena de electrones está la fosforilación oxidativa del ADP en ATP, en
forma de unidades proyectantes (CF), compuestas por una cabeza (CF1) y un tallo (CF0). Estas unidades, además de realizar la
fosforilación, bombean los protones hacia la matriz del cloroplasto, para que se unan a los electrones y al NADP+. El NADPH
será utilizado, junto con el CO2, en la fase oscura.
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4. Paso de los electrones por el fotosistema I. El fo-
tosistema I es semejante al II y comprende:
— Múltiples unidades de un complejo antena

captador de luz (LHC-I), cada una de ellas cons-
tituida por dos proteínas unidas a clorofilas.
Aunque no se conoce con exactitud el número
de éstas, se sabe que hay cuatro veces más
moléculas de clorofila a que de clorofila b.

— El centro de reacción (RC-I), que comprende:
• Un complejo proteína pigmento de gran ta-

maño (CC-I), formado por unas 80 moléculas
de clorofila a, algunos carotenoides y cuatro
polipéptidos.

• Un complejo proteína-pigmento pequeño,
constituido por dos moléculas de una varie-
dad de clorofila a denominada pigmento P700

(antiguamente conocido como clorofila α),
con máxima absorción de luz a 700 nm y que
asocia varios polipéptidos.

• Moléculas transportadoras de electrones: una
molécula de clorofila a (denominada A0), una
molécula de filoquinona (designada A1) y tres
complejos con Fe y S denominados, respecti-
vamente, FX, FA y FB.

Cuando la luz excita el complejo antena, la
energía pasa al centro de reacción, donde excita
el pigmento P700; éste emite un electrón y el hueco
que deja libre este electrón es ocupado por un
electrón procedente de la PC. El electrón emitido
por el P700 pasa a A0, de donde es transferido a A1,
y después pasa sucesivamente por FX, FA y FB, pa-
ra abandonar el fotosistema I.

5. Unión de los electrones y de los protones al NADP+

para formar NADPH. Aneja al fotosistema I se en-
cuentra una proteína pequeña con Fe y S, llamada
ferredoxina (Fd), que acepta los electrones proce-
dentes de FB. Junto a la Fd se encuentra la enzima fe-
rredoxina NADP oxidorreductasa (FNR), que transfie-
re los electrones de la Fd al NADP+ en el estroma del
cloroplasto, donde, por cada electrón transferido se
une un protón del estroma, formándose NADPH.

En los cloroplastos existe una fosforilación inducida
por la luz, acoplada a la cadena de transferencia de elec-
trones del fotosistema II al fotosistema I. El factor de aco-
plamiento (CF) es una ATPasa de la que una porción (CF1),
en forma de peón de ajedrez, sobresale en la superficie
externa (la que mira hacia el estroma) de las laminillas,
mientras que la otra porción (CF0) es un segmento hidró-
fobo que queda atravesando la membrana de las lamini-
llas. Al igual que en las mitocondrias, dicho factor se de-
muestra con contraste negativo. Esta ATPasa realiza la
fosforilación del ADP en ATP asociada al paso de los pro-
tones desde la luz del tilacoide hacia el estroma del cloro-
plasto (Figs. 5.21 y 5.22), de modo que se forma una mo-
lécula de ATP por cada tres protones que pasan hacia el
estroma. Este paso se realiza a favor del gradiente de pro-
tones, es del orden de tres unidades de pH (en la luz del
tilacoide el pH es 5, mientras que en el estroma es 8) y se
debe a que: 1) los protones producidos en la fotólisis del
agua se acumulan dentro del tilacoide, y 2) la síntesis de
NADPH consume protones del estroma.

Fase oscura

Las enzimas de las reacciones independientes de la luz
son solubles y se encuentran en el estroma del cloro-
plasto. Este proceso comprende un gran número de pa-
sos, que comienzan con la fijación de CO2 sobre la enzi-
ma RUBISCO, produciéndose dos moléculas de ácido 
3 fosfoglicérico, que será reducido por el NADPH para
formar diferentes hidratos de carbono en un ciclo cono-
cido como ciclo de Calvin, en el que el ATP se utiliza co-
mo fuente de energía en varios pasos (Fig. 5.23). Uno
de estos hidratos de carbono es el gliceraldehído 3 fos-
fato. 

Gran parte del gliceraldehído 3 P pasa al citoplasma,
donde se transforma en hexosas (fructosa 6 fosfato y
glucosa 1 fosfato). La ecuación global del proceso es:

6 CO2 + 18 ATP + 12 NADPH + 12 H2O ⇒ C6H12O6 + 
+ 18 ADP + 18 P + 12 NADP+ + 6 H2O + 6 O2

Membrana externa Membrana interna

Estroma

Cresta
pH 8

pH 7

Partícula F
(ATP sintetasa)MITOCONDRIA

CLOROPLASTO
Partícula CF
(ATP sintetasa)

Membrana externa Membrana interna

Tilacoide

pH 8

pH 7

pH 5

Estroma

Figura 5.22. Comparación entre la ATP sintetasa de los
cloroplastos y la mitocondrial. En la mitocondria, los pro-
tones se acumulan en el espacio perimitocondrial y son
bombeados por la ATPasa a la matriz mitocondrial, aco-
plados a la fosforilación. En el cloroplasto, los protones se
producen en el interior de los tilacoides y son bombeados
a la matriz del cloroplasto acoplados a la fosforilación.
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Figura 5.23. Fase oscura de la fotosíntesis. Reducción del CO2 acoplada a la oxidación del NADPH (ciclo de Calvin) y síntesis
de la sacarosa.
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La glucosa-UDP constituye un paso intermedio en la
formación de los distintos disacáridos y polisacáridos
de la planta. El paso más frecuente es la formación del
disacárido sacarosa, que es la forma principal de trans-
porte de azúcar en plantas, como en los organismos
animales lo es la glucosa. Las reacciones son:

Glucosa- UDP + Fructosa 6 fosfato ⇒
⇒ Sacarosa 6 fosfato + UDP 

Sacarosa 6 fosfato + H2O ⇒ Sacarosa + Pi

El gliceraldehído-3-P que queda en el cloroplasto re-
genera la enzima RUBISCO, y el exceso se transforma
en almidón, que es un polímero de la glucosa que sirve
de reserva de hidratos de carbono, como en los orga-
nismos animales lo hace el glucógeno, otro polímero de
la glucosa.

CORRELACIÓN ENTRE LA ESTRUCTURA DE
LAS LAMINILLAS Y LA FASE LUMINOSA 
DE LA FOTOSÍNTESIS

Los estudios bioquímicos realizados separando las lami-
nillas de los cloroplastos han revelado que existen dife-
rencias entre las laminillas que se encuentran super-
puestas (apiladas) y las que no lo están, es decir, las que
están en contacto con el estroma del cloroplasto. En las

laminillas apiladas se encuentran el fotosistema I, el fo-
tosistema II y la cadena de citocromos, pero no la ATP
sintetasa (partículas CF), mientras que en las laminillas
no apiladas se encuentran el fotosistema I (falta el II), la
cadena de citocromos y las partículas CF (Fig. 5.24). En
cuanto a los lípidos, parece que la proporción monoga-
lactosil-diacilglicerol/digalactosil-diacilglicerol es 3/1 en
las laminillas apiladas y 1/1 en las laminillas no apiladas.

Estos resultados concuerdan con los estudios reali-
zados sobre las laminillas del cloroplasto mediante la
técnica de criofractura. Estos estudios muestran que las
laminillas apiladas tienen una estructura diferente a la
de las no apiladas. Además, dentro de cada tipo de lami-
nilla existe una asimetría entre ambas hemimembranas,
como ocurre en la membrana plasmática y otras mem-
branas citoplásmicas. Estas diferencias entre hemimem-
branas se deben al distinto grado de embebimiento de
las proteínas de los fotosistemas I y II y de los transpor-
tadores de electrones. Así, el complejo productor de
oxígeno y la PC se encuentran en la hemimembrana in-
tratilacoidal, mientras que la Fd y FNR se sitúan en la
hemimembrana del estroma. Las partículas CF hacen
prominencia hacia el estroma. Además, aunque se ubi-
que propiamente en el estroma, la enzima RUBISCO
aparece adosada a la hemimembrana estromal.

La ausencia del fotosistema II en las laminillas no
apiladas parece implicar que en estas laminillas no ten-
dría lugar el transporte electrónico completo. De hecho,
se sabe que, además de la fotosíntesis explicada, los

Laminillas apiladas y no apiladas

Fotosistema II Partículas CF

Complejo de citocromosFotosistema I

Laminillas apiladas Laminillas no apiladas

Figura 5.24. Localización de
los componentes de la fase lumí-
nica de la fotosíntesis en las la-
minillas del cloroplasto.
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cloroplastos realizan otra modalidad de fotosíntesis en
la que no participa el fotosistema II. Este proceso se ini-
cia con la captación de energía por parte del fotosis-
tema I y el transporte de los electrones hasta la Fd, la
cual, en vez de cederlos al NADP+, los transfiere a la
plastoquinona que, a su vez los transfiere por la ruta
normal hasta el fotosistema I, donde alcanzan la Fd y
vuelven a repetir el ciclo. De ahí el nombre de fotosínte-
sis cíclica dado a este proceso, cuyo objeto no es gene-
rar NADPH sino sólo ATP, ya que el transporte de elec-
trones va asociado a la fotofosforilación. 

LA FOTOSÍNTESIS EN PLANTAS C4

En las hojas de algunas angiospermas herbáceas de cli-
mas áridos, las células que rodean el sistema vascular,
formando la llamada vaina del haz, poseen grandes clo-
roplastos que contienen numerosas laminillas, pero es-
casos grana y abundante almidón en el estroma. Los
cloroplastos del parénquima (mesófilo) de la hoja de es-
tas plantas son normales, sin almidón y con abundan-
tes grana. Estas diferencias morfológicas se correspon-
den con una especialización bioquímica diferente en
ambos tipos celulares en relación con la fotosíntesis: la
vía C4. En el ciclo de Calvin de la fotosíntesis normal, 
el CO2 incorporado de la atmósfera se fija sobre una
molécula de RUBISCO para dar lugar a dos moléculas
de ácido 3 fosfoglicérico, que constituye el primer paso
de la asimilación del carbono, pero como esta enzima
tiene poca afinidad por el CO2, las plantas normales só-
lo pueden fijarlo en concentraciones superiores a 50 par-
tes por millón. En las plantas C4, las células del mesófilo
utilizan otra enzima (fosfoenol piruvato carboxilasa),
que une el CO2 al fosfoenol piruvato y forma oxalaceta-
to, el cual posee cuatro átomos de carbono: de ahí el
nombre dado a estas plantas, para distinguirlas de las
plantas normales o plantas C3. 

Las plantas C4 pueden fijar CO2 incluso cuando éste
se halla en la atmósfera en concentraciones casi insigni-
ficantes (1-2 partes por millón). La utilidad del sistema C4

reside en que hace posible la fotosíntesis en condicio-
nes de temperaturas muy altas. Ello exige que los esto-
mas estén casi cerrados para evitar la pérdida de agua de
la planta, lo que permite fijar el CO2 aunque éste penetre
en escasa cantidad por esos estomas. Las plantas C4 si-
guen realizando la fotosíntesis de esa forma especial in-
cluso cuando los niveles de CO2 son muy elevados. 

Sin embargo, estas plantas presentan una desventa-
ja, pues los compuestos C4 que sintetizan no pueden
convertirse en hexosas, que son el resultado de la fase
oscura de la fotosíntesis. Para conseguirlo, algunas mo-
léculas de oxalacetato se convierten en aspartato y
otras en malato, los cuales pasan a la vaina del haz. En
estas células cada una de ambas moléculas de cuatro
carbonos (C) se escinde en dos: 1) una de tres átomos
de C (piruvato), que vuelve al mesófilo para regenerar
fosfoenol piruvato en la reacción catalizada por la piru-
vato fosfato diquinasa (reiniciándose el ciclo de la for-
mación de compuestos de cuatro carbonos), y 2) una
molécula de CO2 que se acumula en las células de la
vaina del haz en una proporción de hasta 100 veces más

que en el mesófilo, lo que hace que las células de la vai-
na del haz realicen ávidamente la fotosíntesis normal. 

Semejantes a las plantas C4 son las CAM (crasula-
cean acid metabolism), que son plantas suculentas pro-
pias de climas áridos. La diferencia entre ambos tipos
de plantas es que, en las CAM, la separación entre la fa-
se de síntesis de compuestos C4 y la fotosíntesis normal
con formación de hidratos de carbono no es espacial,
como en la plantas C4, sino temporal. La fase C4 tiene
lugar en las horas de oscuridad, y el malato se almace-
na en la vacuola. En las horas de luz, el malato abando-
na la vacuola y origina fosfoenol piruvato (que reinicia
el ciclo) y CO2 (que realiza la fotosíntesis normal). Por
tanto, las plantas CAM sólo fijan CO2 en la oscuridad,
manteniendo cerrados los estomas durante el día. Estas
plantas CAM son las únicas que pueden sobrevivir en
climas casi desérticos, aunque su crecimiento es muy
lento.

OTRAS FUNCIONES DE LOS CLOROPLASTOS

Además de la síntesis de hidratos de carbono, los cloro-
plastos y otros plastidios son también fundamentales pa-
ra el metabolismo intermedio, pues producen la mayor
parte de la energía y el poder reductor, en forma de ATP y
NADPH, necesarios para las reacciones biosintéticas de la
planta.

En los plastidios tiene también lugar la síntesis de
bases púricas y pirimidínicas, así como la de muchos
aminoácidos y la de todos los ácidos grasos de la plan-
ta. Los ácidos grasos vegetales son sintetizados a partir
del acetil-CoA y poseen entre 12 y 20 átomos de car-
bono.

En el estroma de los cloroplastos se libera amoníaco
por reducción de nitritos, los cuales proceden del cito-
sol, donde se obtuvieron por reducción de nitratos.

CROMOPLASTOS

Los cromoplastos jóvenes, tal como los que se ven en
el tomate, son semejantes a los cloroplastos, y contie-
nen laminillas y algunos grana. Pero, con el tiempo, los
grana van disminuyendo al perder la clorofila, y en su
interior se forman cristales de licopeno (un precursor
del caroteno β). Estos cristales tienen forma ondulada y
se parecen a membranas adosadas. Están contenidos
en el interior dilatado de laminillas. En el estroma del
cromoplasto hay plastoglóbulos (que contienen plasto-
quinonas, como en los cloroplastos, o pigmentos caro-
tenoides), gotitas de lípido y algunos granos de almi-
dón, pues, a veces, los cromoplastos se asemejan a los
amiloplastos (Fig. 5.25.A).

Los cromoplastos maduros tienen forma irregular.
La doble membrana se conserva, pero las laminillas
quedan ondulantes o incluso forman figuras de mielina.
Algunas aparecen dilatadas y contienen carotenos β
que, con el microscopio óptico, aparecen como crista-
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Figura 5.25. A: Cromoplasto joven del fruto del tomate. Se observan la doble membrana de la envoltura (círculos pequeños),
cristales de licopeno (estrellas), un cuerpo denso de inclusión rodeado por membrana (flecha), y agregados de material denso (fle-
cha abierta). El círculo grande encierra un área clara que contiene el nucleoide. T: tonoplasto de la vacuola celular. X26 000. B: Dos
amiloplastos de raíz de Glycine. Se aprecian la envoltura (flecha negra), un área clara que contiene el nucleoide (flecha blanca), y
escasas laminillas (estrella), algunas de las cuales (flechas abiertas) rodean los gránulos de almidón (GA) que resultan parcialmen-
te extraídos durante el proceso de fijación e inclusión. X19 000. C: Cromoplastos maduros del fruto de la corola de Narcissus potei-
cus. Estos cromoplastos han perdido el contorno regular y contienen laminillas dilatadas que encierran carotenos β que han sido
extraídos durante la fijación (estrellas). L: gota lipídica. M: mitocondria. V: vacuola. X20 000. D: Proplasto de células meristemáti-
cas del tallo de avena. Se aprecian la doble membrana (círculos) y un inicio de tilacoides conectados a ella (flechas pequeñas). El
recuadro encierra ribosomas. Las flechas mayores señalan fibrillas del nucleoide. GA: gránulo de almidón. No hay grana. X12 300.
E: Etioplastos de hoja de avena, desarrollados en la oscuridad. La flecha negra señala la envoltura y la flecha blanca señala lamini-
llas normales que conectan con los cuerpos prolamelares (PL). X38 500. F: Detalle de los cuerpos prolamelares. El cuadrado en-
marca la unidad de construcción. X64 000. G y H: Dos modelos tridimensionales de formaciones características de cuerpos prola-
melares. (Tomado de Gunning BES, Steer MW. Ultrastructure and the Biology of Plant Cells. London, Edward Arnold, 1975.)
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pequeño gránulo de almidón. Así es como se observan
en meristemos de raíces y tallos (Fig. 5.25.D). En pre-
sencia de luz, los proplastos de las células del parénqui-
ma comienzan a producir laminillas y grana, transfor-
mándose en cloroplastos.

ETIOPLASTOS

Si los proplastos se diferencia en la luz, dan lugar a cloro-
plastos, pero si se diferencian en la oscuridad dan origen
a etioplastos. Éstos presentan estructuras laminares, pe-
ro sobre todo tubulares, que se organizan geométrica-
mente constituyendo estructuras cristalinas (cuerpos
prolamelares) que contienen un precursor de la clorofi-
la, de color amarillo, llamado protoclorofilida. No hay
grana (Figs. 5.25.E-5.25.H).

Si se exponen estas plantas a la luz, los etioplastos
se transforman en cloroplastos. Puede verse cómo los
cuerpos prolamelares van originando laminillas, al prin-
cipio fenestradas, que después acaban diferenciando
grana con clorofila (Fig. 5.26).

ORIGEN DE LOS PLASTIDIOS

Como las mitocondrias, los plastidios poseen un DNA
propio y pueden proliferar en el citoplasma mediante
división y crecimiento. 

En algas con un solo cloroplasto, éste se divide en
dos poco antes de la mitosis. La división de los cloro-
plastos se produce mediante un estrangulamiento de la
envoltura, previo reparto del DNA entre ambas mitades.
Parece que la FtsZ, que intervienen en la citocinesis de
las bacterias ejerce el mismo efecto en los cloroplastos.
Los cloroplastos hijos pueden crecer por incorporación
de nuevo material sintetizado en el citoplasma o en el
propio cloroplasto. 

Los cloroplastos pueden también diferenciarse de
los proplastos (Fig. 5.26), los cuales también pueden di-
vidirse. La luz y las citoquininas favorecen la diferencia-
ción de los cloroplastos a través de diversos mecanis-
mos como los que estimulan la síntesis de clorofila.
Muchos de los genes que controlan el desarrollo del
cloroplasto (un 20% de los genes del propio cloroplasto
y algunos genes nucleares) son activados por la luz me-
diante un pigmento fotorreceptor de tipo fitocromo. 

Aunque no se conocen bien las interrelaciones entre
los diferentes tipos de plastidios en las plantas superio-
res, parece establecido que todos los plastidios provienen
de los proplastos. Frey-Wyssling y Mühlethaler (1965) 
siguieron este desarrollo en experimentos con parénqui-
ma foliar. En la luz los proplastos daban cloroplastos; en
la oscuridad originaban etioplastos, que al pasar a la luz
se diferenciaban en cloroplastos.

En cuanto a las relaciones entre leucoplastos, cloro-
plastos y cromoplastos, se han sugerido dos posibilida-
des: 1) se habría producido una evolución progresiva en
la que los cromoplastos serían los plastidios más viejos,
más evolucionados en el sentido: proplastos ⇒ leuco-
plastos ⇒ cloroplastos ⇒ cromoplastos; y 2) existiría una
interconvertibilidad entre los tres tipos de plastidios.

les piriformes o alargados, aunque con el microscopio
electrónico se distinguen mal, pues se disuelven duran-
te la fijación. Además, hay ribosomas como los de los
cloroplastos y un nucleoide de DNA (Fig. 5.25.C).

Los cromoplastos están constituidos por un 22% de
proteínas, un 58% de lípidos y pigmentos carotenoides
y un 3% de RNA.

El origen de los cromoplastos es controvertido. Se-
gún Stringer, provienen de cloroplastos que pierden la
clorofila y adquieren otros pigmentos de tipo caroteno β.

LEUCOPLASTOS

Los leucoplastos son plastidios incoloros, fotosintética-
mente inactivos y generalmente de mayor tamaño que
los cloroplastos y de forma más irregular. Poseen doble
membrana y, cuando se encuentran en condiciones de
buena iluminación, pueden desarrollar algunas lamini-
llas e incluso grana, lo que apunta a que se originan a
partir de los cloroplastos. Su función y principal carac-
terística morfológica es la acumulación de sustancias
de reserva, bien de tipo lipoproteína o de almidón. 

Los leucoplastos más característicos contienen al-
midón, y se denominan amiloplastos. Este almidón
proviene del transporte de sacarosa hasta el amiloplas-
to y constituye una reserva. Forma granos redondea-
dos, ovoides o piriformes, que miden desde 3 µm hasta
50 µm de diámetro. Al ir creciendo, los granos van con-
figurando capas concéntricas, de contorno muy varia-
ble, que se observan muy bien con el microscopio ópti-
co. Con el microscopio electrónico, debido a la extracción
o retraimiento durante la fijación, a veces no se observa
esta configuración laminar sino un material denso, ho-
mogéneo en la periferia y parcialmente extraído en el in-
terior, rodeado de un halo claro que, probablemente, co-
rresponde al hueco dejado por el material extraído. Los
granos de almidón están en el estroma, sin rodearse de
membrana (Fig. 5.25.B). 

En los elementos de los tubos cribosos los granos de
almidón son semejantes a los del glucógeno animal. Es-
to se debe a que contienen una gran proporción de ca-
denas ramificadas de glucosa y adquieren aspecto gra-
nular. 

Las lipoproteínas forman masas densas irregulares,
del tamaño de los granos de almidón o incluso mayo-
res, contenidas dentro de membranas de laminillas.

PROPLASTOS

Los proplastos son los plastidios más jóvenes o inma-
duros, a partir de los cuales se pueden diferenciar todos
los demás tipos. También pueden replicarse y formar
otros proplastidios.

Su forma es redondeada, y su tamaño, mucho me-
nor que el de los otros plastidios. Los más sencillos po-
seen una doble membrana y en su interior sólo se apre-
cian algunos gránulos de estructura y composición
poco definida. Lo normal es que contengan algunas la-
minillas (de tipo tubular o laminar), ribosomas y algún
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Inicio de tilacoides Inicio de grana

Diferenciación hacia cloroplasto

Cloroplasto diferenciado

Cloroplasto sin grana

EtioplastoDiferenciación hacia etioplasto

Proplasto
Túbulos y vesículas

Desarrollo
en la luz

Desarrollo en
la oscuridad

Paso a
la luz

Oscuridad Paso a luz
intermitente

Luz Luz

Figura 5.26. El desarrollo normal, en la luz, de los proplastos induce la formación de cloroplastos. Si los proplastos se de-
sarrollan en la oscuridad, se forman etioplastos. Éstos pueden pasar a cloroplastos al exponer la planta a la luz, pero si se so-
meten a luz intermitente, se desarrollan cloroplastos sin grana.

ESTRUCTURA

Los peroxisomas, junto con las mitocondrias, son orgá-
nulos celulares que desempeñan una función primor-
dial en la utilización del oxígeno. Morfológicamente se
parecen a los lisosomas, pues son partículas esféricas,
limitadas por una membrana, de un diámetro variable
que oscila entre 0.3 y 1.5 µm, y con un contenido enzi-
mático (Fig. 5.27). Sin embargo, difieren funcionalmen-
te de los lisosomas, pues las enzimas que contienen no
son hidrolasas ácidas sino enzimas que intervienen en
el metabolismo del H2O2 y colaboran con las mitocon-
drias y cloroplastos en algunas funciones.

Los peroxisomas se observaron por primera vez en el
riñón y el hígado de roedores, hacia 1950, cuando comen-
zaron los estudios de la célula con el microscopio electró-
nico; se les denominó microcuerpos. En el hígado se dis-
tribuyen irregularmente, a diferencia de los lisosomas,
que se disponen en la proximidad de los canalículos bilia-
res. Posteriormente, los peroxisomas se fueron localizan-
do en muchos tipos celulares de vertebrados, protozoos,
levaduras y en algunos tipos celulares de vegetales supe-
riores. Entre estos últimos están los tejidos verdes, que
realizan la fotorrespiración, y el endosperma, que contie-
ne abundante grasa y constituye una reserva alimenticia
para el desarrollo del embrión tras la germinación de la
semilla. Con el tiempo, se han observado peroxisomas en
casi todos los tipos celulares, hasta el punto de que se
consideran un orgánulo habitual de las células; si bien no

siempre es posible identificarlos por su aspecto morfoló-
gico y hay que emplear técnicas especiales para ponerlos
de manifiesto. Así, en los enterocitos son muy abundan-
tes, pero pasan inadvertidos por su pequeño tamaño (al-
rededor de 0.2 µm) y su contenido claro.

Una de las técnicas citoquímicas específicas para la
identificación de los peroxisomas es la adición de dia-
minobencidina y H2O2, que reaccionan con la interven-
ción de una de las enzimas del peroxisoma, la catalasa.
Como resultado de la oxidación de la diaminobencidina
se produce un precipitado que es visible incluso con el
microscopio óptico. 

Vistos con el microscopio electrónico los peroxiso-
mas presentan un contenido granular fino. Algunos pe-
roxisomas contienen estructuras cristalinas, que pare-
cen corresponder a la enzima oxidasa de urato. Estos
nucleoides cristalinos varían según el tipo celular; en
general, están constituidos por túbulos, unos de 10 nm
y otros de 4.5 nm de diámetro, formando distintos tipos
de redes (Fig. 5.27). Algunos peroxisomas (como los del
hígado y riñón de roedores) contienen una placa margi-
nal densa, de unos 8.5 nm de espesor, separada de la
membrana del peroxisoma por un espacio claro. Varios
autores han observado canalículos que unen los peroxi-
somas entre sí. La membrana del peroxisoma tiene 
7 nm de espesor y su composición es similar a la del re-
tículo endoplasmático. Posee transportadores de elec-
trones, como el citocromo b5, y las enzimas reductasa
de b5-NADH y reductasa de citocromo P450-NADH. 

PEROXISOMAS
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El H2O2 resultado de la reacción es un producto muy
tóxico que es eliminado por otra enzima del peroxisoma,
llamada catalasa, que posee un grupo prostético hemo.
La eliminación puede ser directa, según la reacción
2H2O2 ⇒ 2H2O + O2, o puede seguir otra vía que consiste
en emplear el H2O2 para oxidar diversas sustancias como
alcoholes, fenoles, ácido fórmico, formaldehído y acetal-
dehído, según la reacción: H2O2 + R’H2 ⇒ R’ + 2H2O; sien-
do R’H2 una de las sustancias mencionadas. 

A diferencia de las oxidaciones respiratorias mito-
condriales, las que se desarrollan en los peroxisomas
no están acopladas a la fosforilación del ADP en ATP.

No todas las enzimas mencionadas aparecen siempre
en los peroxisomas de todos los tejidos, pero al menos la
catalasa está siempre presente. Esta enzima constituye el
40% de la proteína total de los peroxisomas del hígado.
En determinados tejidos, los peroxisomas pueden conte-
ner, además de algunas de las enzimas mencionadas,
otras enzimas relacionadas específicamente con la de-
gradación de bases púricas o de lípidos o, en los vegeta-
les, con la fotorrespiración.

Mediante su dotación enzimática los peroxisomas
pueden intervenir en diversas vías metabólicas, que di-
fieren según los organismos y el tipo de tejido. Las fun-
ciones específicas mejor conocidas son el catabolismo
de las purinas, el metabolismo de los lípidos y el meta-
bolismo del ácido glicólico.

Los peroxisomas se aíslan inicialmente en la misma
fracción celular que los lisosomas pero, como son más
pesados que éstos, al volver a centrifugar en gradiente
de sacarosa, los peroxisomas quedan más al fondo que
los lisosomas, pudiendo así ser separado de éstos (véa-
se Fig. 1.12).

FUNCIÓN

ACTIVIDAD ENZIMÁTICA

Los peroxisomas se denominan así porque sus enzimas
utilizan el oxígeno molecular para eliminar átomos de
hidrógeno de sustratos específicos, a través de una 
reacción oxidativa que produce H2O2. La reacción global
sería: RH2 + O2 ⇒ R + H2O2, siendo RH2 el sustrato oxida-
ble (aminoácidos, cetoácidos α, ácido úrico, alantoína,
acil-CoA, enoil-CoA, ácido glicólico, ácido glioxílico, etc.)
(Fig. 5.28).

Las enzimas que catalizan esta reacción son las oxi-
dasas flavínicas, llamadas así porque tienen una flavina
como grupo prostético. Entre ellas se encuentran oxida-
sas de aminoácidos, la oxidasa de acil-CoA, la oxidasa
de glicolato y la oxidasa de urato, denominadas de
acuerdo con el sustrato.

Figura 5.27. Peroxisoma (P) que participa en el ciclo del ácido glicólico producido por los cloroplastos. La membrana (fle-
chas) encierra una inclusión cristalina (C). Los cloroplastos adyacentes muestran grana (G), laminillas libres (L), y ribosomas
(R). M: mitocondria. Hoja de tabaco. X60 000. (Micrografía de Frederick SE y Newcomb EH. Tomada de Journal of Cell Biology,
1969; 43: 343.)
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CATABOLISMO DE LAS PURINAS

Los ácidos nucleicos viejos son degradados en sus cons-
tituyentes por nucleasas específicas: primero en nucleó-
tidos y, después, en bases púricas y pirimidínicas. Estas
bases son reutilizadas para la síntesis de nuevos ácidos
nucleicos o degradadas (Fig. 5.29). En la degradación de
las bases púricas (adenina y guanina) intervienen diver-
sas enzimas del peroxisoma. El H2O2 que se libera con
estas oxidaciones es descompuesto por la catalasa. En
las aves, los insectos y en algunos mamíferos, entre ellos
los primates y el hombre, el producto final de la degrada-
ción es el ácido úrico. En otros mamíferos, en las tortu-
gas y en los moluscos, el ácido úrico es degradado a
alantoína, que en algunos peces teleósteos continúa su
degradación hasta ácido alantoico. En algunos peces, an-
fibios e invertebrados marinos el ácido alantoico es de-
gradado a ácido glioxílico y urea. Esta última puede ser
finalmente convertida en amoníaco.

METABOLISMO DE LOS LÍPIDOS 
EN LAS CÉLULAS ANIMALES

Los peroxisomas de las células animales intervienen en
el metabolismo de los lípidos realizando procesos que

también tienen lugar en otros orgánulos, aunque no to-
dos estos procesos se realizan en todos los tipos celula-
res ni en todos los organismos.

Entre un 10 y un 25% de los ácidos grasos se degra-
dan en peroxisomas y el resto, en mitocondrias. En am-
bos orgánulos este proceso de degradación se denomina
oxidación β y conduce a la formación de acetil-CoA. La
diferencia reside en que, mientras que en las mitocon-
drias la primera reacción oxidativa es catalizada por una
deshidrogenasa, en los peroxisomas esta oxidación la
realiza una oxidasa flavínica (Fig. 5.30). La oxidación del
acil-CoA por el oxígeno molecular forma H2O2, que es
descompuesto por la catalasa. Los acetil-CoA formados
pasarán a diferentes rutas, principalmente la biosíntesis
de azúcares y el ciclo de Krebs.

En las células animales, el colesterol, el dolicol y los
ácidos biliares (estos últimos, sólo en el hígado) se pue-
den sintetizar en los peroxisomas, además de en el re-
tículo endoplasmático liso. Los peroxisomas sintetizan
también plasmalógenos. Los plasmalógenos son unos
fosfolípidos presentes en algunas membranas (muy abun-
dantes en la vaina de mielina), y difieren de la fosfatidil co-
lina en que uno de los ácidos grasos se une al glicerol por
un enlace del tipo éter en vez de hacerlo por uno del tipo
éster.

Ácido úrico Alantoína

Acil-CoA               Enoil-CoA

Ácido glicólico      Ácido glioxílico
Aminoácidos            Cetoácidos �

Etanol                            Acetaldehído

Metanol                         Formaldehído

Fenol                              Ácido fórmico
Diaminobencidina para histoquímica

Sustratos Sustratos

CITOSOL

PEROXISOMA

Matriz

Oxidasas
flavínicas

Catalasa

Oxígeno molecular
Membrana Peróxido de

hidrógeno

O2 H2O2

RH2 R

O2
H2O2

H2O2

H2O2

2H2O

2H2O

R'H2 R'

Figura 5.28. Los peroxisomas contienen enzimas que reducen el oxígeno a agua. Esta reducción se realiza en dos etapas, produ-
ciéndose peróxido de hidrógeno como producto intermedio. Las oxidasas flavínicas oxidan los sustratos RH2 formando H2O2. La ca-
talasa realiza la peroxidación de un sustrato R’H2 por el H2O2 o la peroxidación del H2O2 por otra molécula de H2O2, formando H2O.
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Figura 5.29. Catabolismo de las bases púricas y productos finales en algunos grupos zoológicos.

05 PANIAGUA BIOLOGIA 3 05  29/11/06  13:32  Página 230



CAPÍTULO 5: CONVERSIÓN ENERGÉTICA 231

CONVERSIÓN DE LAS GRASAS EN HIDRATOS
DE CARBONO: CICLO DEL GLIOXILATO

Esta ruta metabólica tiene lugar en algunos órganos ve-
getales, en los que puede ser importante, y se ha estu-
diado con detenimiento en la semilla de ricino. Cuando
se produce la germinación de esta semilla, la grasa del

endosperma se convierte en glúcidos. Las moléculas de
acetil-CoA producidas en la degradación de los ácidos
grasos son usadas para producir ácido succínico, en el
proceso conocido como ciclo del glioxilato (Fig. 5.30).
De ahí el nombre de glioxisomas dado a los peroxiso-
mas de estas semillas que contienen las enzimas de es-
te ciclo y son sintetizadas en el momento de la germina-

Ácidos grasos Catalasa

Acil-CoA
sintetasa Oxidasa flavínica

Oxidación �

Enoil-CoA
hidratasa

Malato deshidrogenasa
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Ciclo del
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glioxílico

Isocitrato
liasa
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Carnitina Acetil carnitina Acetil-CoA

Ácido málico

Ácido glioxílico

Glicina
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Ácido oxalacético
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Ácido oxalacético
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Ácido málico

Acetil
carnitina

Ácido fumárico
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Figura 5.30. Reacciones de la oxidación β en el peroxisoma y ciclo del glioxilato.
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Figura 5.31. Ciclo del ácido glicólico.
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ción o poco antes. El ácido succínico producido en este
ciclo abandona los glioxisomas y penetra en las mito-
condrias, en cuya matriz es oxidado en el ciclo de Krebs
a ácido oxalacético, que abandona las mitocondrias y
se convierte en glucosa en el hialoplasma.

Peroxisomas que realizan una función similar se han
observado no sólo en vegetales, sino también en algu-
nos flagelados como Euglena que utilizan los ácidos gra-
sos de cadena corta como fuente de hidratos de carbono.

METABOLISMO DEL ÁCIDO GLICÓLICO

El ácido glicólico es un subproducto de la fotosíntesis
de los cloroplastos, producido por la fijación de O2 en
la enzima RUBISCO. El ácido glicólico entra en los pe-
roxisomas y es oxidado a ácido glioxílico, el cual se 
convierte en glicina, que pasa de los peroxisomas a
las mitocondrias donde se transforma en serina y CO2

(Fig. 5.31).
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Figura 5.32. Formación de un peroxisoma. La membrana del peroxisoma se forma igual que la de las mitocondrias o la de los
cloroplastos. Las proteínas se sintetizan en el citosol y llevan un péptido señal para fijarse a la membrana del peroxisoma. Los
lípidos son transferidos desde el retículo endoplasmático por una translocasa de fosfolípidos. Las enzimas lisosómicas también
se sintetizan en el hialoplasma y llevan un péptido señal especial (PTS1). A este péptido se une un receptor que conduce la pro-
teína hasta la membrana del peroxisoma, donde unas proteínas translocadoras, denominadas peroxinas, introducen las enzi-
mas en el interior de éste. 
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OTRAS FUNCIONES

Las reacciones oxidativas de los peroxisomas son muy
importantes en el hígado y el riñón, para la bioinactiva-
ción de gran cantidad de moléculas tóxicas que entran
en la circulación, como por ejemplo el etanol. Casi la
mitad del etanol ingerido por el organismo es oxidado a
acetaldehído en los peroxisomas del hígado. En el ri-
ñón, los peroxisomas también degradan la triyodotiro-
nina a ácido triyodotiropirúvico.

ORIGEN

Desde antiguo se ha observado una relación entre los
peroxisomas y el retículo endoplasmático rugoso. Es
muy frecuente que los peroxisomas aparezcan en la pro-
ximidad del retículo endoplasmático rugoso; incluso se
han publicado imágenes que muestran una continuidad
entre el retículo endoplasmático rugoso y una vesícula
que contiene el nucleoide cristalino característico de al-
gunos peroxisomas. De ahí que se pensase que los pe-
roxisomas se originarían como una gemación del retícu-
lo endoplasmático rugoso desprovista de ribosomas en
la que se almacenarían las enzimas peroxisómicas.

Sin embargo, está bien establecido que las enzimas
del peroxisoma se sintetizan en los ribosomas libres. Es-
tas enzimas poseen un péptido señal aminoterminal, de-
nominado PTS (peroxisomal targeting signal) que en al-
gunas enzimas, como la catalasa, consta de tan sólo tres
aminoácidos (Ser, Lys y Leu o secuencia PTS1), pero que
en otras enzimas es de mayor longitud (secuencia PTS2,
de unos nueve aminoácidos). A estas señales se une
una proteína citosólica receptora (PTS1R o PTS2R) que
transporta las enzimas hasta receptores específicos de
la membrana del peroxisoma denominados peroxinas,
que las introducen en el peroxisoma. La entrada de es-
tas enzimas requiere Hsp70 citosólicas y ATP, aunque la

proteína no necesita desplegarse para penetrar. Mien-
tras que la señal PTS1 permanece siempre unida a la
enzima, la señal PTS2 es lisada en el interior del peroxi-
soma (Fig. 5.32).

En la actualidad se tiende a pensar que la membrana
de los peroxisomas no proviene del retículo endoplas-
mático, sino que se forma en el mismo peroxisoma, im-
portando las proteínas y los lípidos del citosol como ocu-
rre parcialmente en la mitocondria y el cloroplasto. De
esta manera, el orgánulo va aumentando de tamaño has-
ta que se divide por fisión. No hay auto-reproducción,
pues el peroxisoma no contiene DNA ni ribosomas. Sin
embargo, existen algunas pruebas de que las peroxinas
de la membrana del peroxisoma son sintetizadas en el
retículo endoplasmático rugoso. Es posible que sean
transportados al peroxisoma en vesículas, lo que remite
a la primitiva hipótesis de la conexión entre ambos or-
gánulos. 

Según estudios radioautográficos, los peroxisomas
tienen una vida media de unos 5 días y se han observa-
do dentro de autolisosomas.

ENFERMEDADES ORIGINADAS 
EN LOS PEROXISOMAS

Existe un defecto genético (enfermedad de Zellweger)
por el que los peroxisomas no contienen enzimas, pues
éstas no pueden penetrar en ellos. Los recién nacidos
con esta alteración mueren antes del primer año de vida.

Otra alteración (adrenoleucodistrofia) impide la en-
trada de ácidos grasos en el peroxisoma para ser degra-
dados. Esta enfermedad causa insuficiencia suprarre-
nal, neuropatía sensitivo-motora y paraplejía espástica.

En la enfermedad de Refsum, que ocasiona neuropa-
tía, ataxia, ictiosis, ceguera nocturna y retinitis pigmen-
taria, falta (o es deficiente) la enzima que oxida el ácido
fitánico, que es un ácido graso de cadena muy larga.
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PRIMEROS ESTUDIOS SOBRE 
EL CITOESQUELETO

El citoesqueleto está formado por microtúbulos, micro-
filamentos y filamentos intermedios. En los primeros
estudios con el microscopio electrónico sólo se distin-
guía entre microtúbulos y microfilamentos. Los micro-
túbulos se podían reconocer fácilmente por su diámetro
de 22-24 nm y su estructura tubular, que aparece como
un anillo en los cortes transversales y como dos líneas
paralelas, de unos 5 nm de espesor cada una, en los
cortes longitudinales. El término microfilamentos (o fi-
lamentos celulares) designaba estructuras lineales homo-
géneas (no tubulares) que aparecen como puntos al cor-
te transversal y como líneas simples (no dobles) al corte
longitudinal. Pronto se vio que el término microfilamen-
tos englobaba diversos tipos con estructuras fibrilares,
con espesor y composición diferente, que variaban de un
tipo celular a otro e incluso dentro de una misma célula.

En una primera aproximación, los filamentos celula-
res se clasificaron de acuerdo con el tipo celular en el
que se observaban. Así, en las células epiteliales se acu-
ñó el término tonofilamentos para designar unos fila-
mentos, muy numerosos en los epitelios planos polies-
tratificados, donde forman haces por el citoplasma, a
veces conectados a las uniones intercelulares denomi-
nadas desmosomas (véase página 318). En las neuro-
nas se acuñó el término neurofibrillas para designar el
material que se pone de manifiesto con el microscopio
óptico mediante las técnicas de impregnación argéntica
y áurica, que permiten visualizar nítidamente el contor-
no celular. Con la microscopía electrónica recibieron el
nombre de neurofilamentos. En las células gliales la mi-
croscopía electrónica reveló la presencia de numerosos
filamentos, que también se manifestaban con técnicas
especializadas, como en los astrocitos teñidos con el
método del sublimado cloruro de oro de Cajal. Se les
llamó gliofilamentos. En el músculo liso y en el estriado
los microfilamentos son muy abundantes y ocupan la
mayor parte del citoplasma. Desde el primer momento
de su estudio se presumió que eran los responsables de
la contracción muscular. En el músculo estriado se dis-
tribuyen con gran precisión, formando bandas claras y

oscuras, responsables de la estriación transversal ca-
racterística. Se les denominó miofilamentos, y ensegui-
da se comprobó que había dos tipos netamente diferen-
tes: gruesos y finos.

Por otra parte, con el microscopio electrónico se fue-
ron observando filamentos en la mayoría de las células,
como amebas, fibroblastos, células endoteliales, y otras.
Estos filamentos se encuentran dispersos por el cito-
plasma, sin que su concentración dé lugar a imágenes
observables con el microscopio óptico, como en los ca-
sos anteriores. Así se llegó a la conclusión de que todas
las células, o la inmensa mayoría de ellas, poseen fila-
mentos, si bien no todos los filamentos parecían tener
las mismas dimensiones, composición y estructura, y ni
siquiera la misma función.

EL ARMAZÓN CELULAR

En 1970, Porter, Buckely y Wolosewick observaron cor-
tes celulares con el microscopio electrónico de alta ace-
leración (de alto voltaje), con el que se pueden obtener
imágenes algo más tridimensionales que las proporcio-
nadas por el microscopio electrónico convencional. Pa-
ra evitar la distorsión de las estructuras que causa la
tensión superficial durante el secado, los cortes se pa-
san por CO2 líquido y son desecados por el método del
punto crítico. Al observar los cortes se apreció un retícu-
lo de finas trabéculas, de aproximadamente 1 nm de
diámetro, que se anastomosomaban y sostenían los or-
gánulos celulares, como mitocondrias, retículo endo-
plasmático y ribosomas. A este retículo lo llamaron retícu-
lo microtrabecular (Fig. 6.1.A). Un retículo similar se ob-
tiene mediante el tratamiento de células en cultivo con
detergentes, seguido de congelación en helio líquido,
sombreado metálico de la muestra y posterior observa-
ción con el microscopio electrónico de transmisión
(criocorrosión profunda) (Figs. 6.1.B y 6.1.C).

La existencia de este retículo microtrabecular ha sido
puesta en duda; se le ha considerado un artefacto del
tratamiento que sufren las células en la ejecución de es-
tas técnicas, por lo que actualmente estas microtrabécu-
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Un primer grupo de filamentos está integrado por
los microfilamentos, que participan directamente en los
movimientos celulares (aunque desempeñan también
otras funciones) y que se encuentran en la mayoría de
las células. Miden 6 nm de diámetro y están constitui-
dos por la proteína actina y diversas proteínas asocia-
das a ella. Para que los microfilamentos desarrollen 
actividad contráctil se requiere otra proteína filamento-
sa llamada miosina. Ambas proteínas predominan en
las células musculares, donde forman miofilamentos de
dos tipos: miofilamentos delgados de actina, iguales a
los microfilamentos de actina de las células no muscu-
lares, y miofilamentos gruesos de miosina (de 14 nm o
mayores según el tipo de músculo), constituidos por
agrupaciones de moléculas de miosina. Por consi-
guiente, la diferencia entre los filamentos de las célu-
las musculares y los de las células no musculares reside
en que, en las primeras, la miosina forma filamentos
gruesos.

las no se incluyen entre los componentes del citoesque-
leto. Sin embargo, en caso de que existiera, el retículo
microtrabecular podría ser el soporte que mantuviera
todos los componentes celulares en una unidad estruc-
tural y funcional única.

CLASIFICACIÓN DE LOS COMPONENTES
DEL CITOESQUELETO

La primitiva clasificación de los filamentos celulares, se-
gún el tipo celular en el que se encuentran, por sus di-
mensiones o por sus presuntas propiedades, ha ido evo-
lucionando con la aplicación de nuevas técnicas que
han permitido clasificar los filamentos celulares en dos
grandes grupos, de acuerdo con su estructura y fun-
ción. Ambos grupos, junto con los microtúbulos, se en-
globan bajo el término citoesqueleto.

Figura 6.1. A: Observación del citoesqueleto con microscopía de alto voltaje. Las estructuras filamentosas (flecha) conectan
con los orgánulos (cabezas de flecha). Tomado de Porter KR, Tucker JB. Investigación y Ciencia, 1981; 56:16-28. B-C: Microgra-
fías obtenidas por criofractura rápida y formación de una réplica profunda. Las células se fijaron, congelaron y fracturaron, y el
agua congelada en la superficie se evaporó por exposición a una temperatura elevada en vacío. Se observa una red filamentosa
trabecular (flechas abiertas) que conecta con orgánulos (cabezas de flecha). HF: haz de filamentos. RE: retículo endoplasmáti-
co. N: núcleo. Tomado de Batten BE, Aalberg JJ, Anderson E. Cell, 1980; 21:885-895.

A

B

C
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El otro grupo de filamentos no participa directa-
mente en los movimientos celulares y su función es 
citoestructural. Reciben el nombre de filamentos in-
termedios, por sus dimensiones (8-10 nm), que son 
intermedias entre las de los microfilamentos y las de
los microtúbulos. Los filamentos intermedios constitu-
yen un grupo heterogéneo con cinco variedades prin-
cipales; la mayoría de los tipos celulares presentan
una o más de ellas. A esas variedades hay que añadir
las láminas nucleares, presentes en todos los tipos 

celulares, y cuya estructura molecular es como la de
los filamentos intermedios y algunos filamentos neu-
ronales.

Los tres componentes del citoesqueleto tienen com-
portamientos diferentes y responden de modo distinto
ante determinados agentes. Con el frío y ciertos fárma-
cos, como la colchicina, los microtúbulos se despolime-
rizan. Con las citocalasinas se desorganizan los micro-
filamentos. Los filamentos intermedios son los más re-
sistentes, aunque se disuelven en urea.

MICROFILAMENTOS Y MIOFILAMENTOS

MICROFILAMENTOS DE CÉLULAS 
NO MUSCULARES

ESTRUCTURA Y FORMACIÓN 
DE LOS MICROFILAMENTOS DE ACTINA

La actina constituye el 10% de todas las proteínas celu-
lares en fibroblastos, el 15% en las amebas y las plaque-
tas, y el 2% en los hepatocitos. Su distribución puede 
ponerse de manifiesto mediante técnicas inmunohisto-
químicas en microscopía óptica (Figs. 6.2.A y 6.2.B) y
con microscopía electrónica (Fig. 6.3). Esta actina no es
de la variedad α, exclusiva de las células musculares, si-
no de las variedades β y γ. 

La molécula de actina o actina monomérica (actina G)
es globular, y tiene unos 5 nm de diámetro y unos 42 kDa.
Se extrae con ClK 0.6 M. Al polimerizarse forma los fila-
mentos de actina (actina F ), cada uno de los cuales es
un doble helicoide con un período (vuelta del helicoide)
de 36.5 nm (Fig. 6.4).

A diferencia de la actina muscular, los microfila-
mentos de actina de las células no musculares no son
estructuras permanentes: se polimerizan y despolime-
rizan continuamente según las necesidades funciona-
les de la célula. La actina monomérica libre está unida
a ADP. Para que pueda polimerizar y formar el filamen-
to de actina se requiere la fosforilación del ADP a ATP.
Al incorporarse al filamento, el ATP se hidroliza, de
modo que cada actina del filamento queda unida a
ADP. La despolimerización del filamento no requiere la
fosforilación de ese ADP. Las moléculas de actina-ADP
libres resultantes de la despolimerización necesitan
fosforilarse a actina-ATP para poder polimerizar de nue-
vo (Fig. 6.4).

Durante la elongación de los filamentos, la actina se
polimeriza en ambos extremos del filamento. La incor-
poración es más rápida en el denominado extremo (+),
donde siempre se encuentran muchas actinas unidas a
ATP, pues las moléculas no tienen tiempo de hidrolizar-
se antes de que se incorpore la siguiente. En el extremo (–)
la adición es más lenta y da tiempo a que la actina se hi-
drolice por lo que casi todas las actinas aparecen uni-
das a ADP. Esto puede demostrarse con cofilina marca-

da, una proteína que se fija a la actina unida a ADP y no
a la actina unida a ATP (Fig. 6.4.). 

Existe un centro organizador de microfilamentos: el
complejo ARP (actin related proteins), que consta de las
unidades Arp2 y Arp3, desde donde son nucleados los fi-
lamentos de actina cuando el complejo es activado por la
proteína Rho de la familia de GTPasas Ras. Este comple-
jo puede unirse también a un lateral de un filamento de
actina y convertirse en el centro desde donde crece un
nuevo filamento, que forma un ángulo de unos 70° con
el anterior. El proceso puede repetirse varias veces, for-
mándose nuevos filamentos laterales, de modo que el
conjunto adquiere una disposición en árbol (Fig. 6.4). 

PROTEÍNAS QUE REGULAN LA FORMACIÓN 
DE LOS MICROFILAMENTOS

La formación de los filamentos es regulada por diversas
proteínas, que se pueden agrupar según sus efectos. Al-
gunas de ellas, como la profilina, la cofilina, la gelsolina
y la proteína de coronación, son inhibidas por el fosfati-
dil inositol difosfato (PIP2), que se fija a ellas impidiendo
que se unan a la actina.

Proteínas que favorecen la polimerización de 
la actina y la elongación de los microfilamentos

1. GTPasas de la familia de Ras, como Cdc42, Rac y
Rho. Cuando estas proteínas pasan de la forma in-
activa (unidas a GDP), a la activa (unidas a GTP)
se unen al complejo ARP y favorecen la nuclea-
ción de actina. En la cadena de activaciones de la
Cdc42 están las proteínas WASp, cuyo defecto
congénito aparece en el síndrome de Wiskott-Al-
drich.

2. Profilina (15 kDa). Se une a la actina G favorecien-
do la fosforilación del ADP unido a ella. Los mo-
nómeros de actina-ATP se incorporan a los extre-
mos (+) de los microfilamentos; a continuación se
desprende la profilina, quedando incorporada la
actina.
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Proteínas que favorecen la despolimerización 
de los filamentos de actina

1. Cofilina. Además de evitar la polimerización de la
actina, se une al extremo (–) de los filamentos
(donde la actina está ligada a ADP) y favorece la
despolimerización. Al unirse a los filamentos tam-
bién fuerza la doble hélice, que queda más apreta-
da y disminuye su período (menor de los 36.5 nm).

2. Citocalasina D. Proviene de hongos y se une a los
extremos (+) de los microfilamentos impidiendo
su elongación, mientras continúa la despolimeri-
zación de éstos por el extremo (–).

3. Gelsolina (90 kDa). Se ha encontrado en los ma-
crófagos y amebas. En concentraciones altas de
Ca++ (superiores a 1 µM) recubre y fracciona los

3. Faloidinas. Se obtienen del hongo Amanita pha-
lloides y se unen lateralmente a los filamentos de
actina evitando su despolimerización mientras con-
tinúa la polimerización. 

Proteínas que impiden la polimerización 
de la actina en filamentos

1. Cofilina (15 kDa). Se une a las moléculas de actina
libres ligadas a ADP, impidiendo que pasen a la
forma ligada a ATP y, por tanto, evitando su poli-
merización. 

2. Latrunculina (presente en esponjas) y timosina β4
(en leucocitos neutrófilos y plaquetas). Actúan de
modo similar. 

Figura 6.2. A: Demostración de los filamentos de actina (en rojo) en fibroblastos de ovario de hámster en cultivo mediante
inmunofluorescencia. El marcaje de la actina se ha realizado con falacidina BODIPY TR-X. El núcleo se ha teñido de azul con
Hoechsst 33342. (Micrografía de Cell Biology: Microscopy). B-C: Demostración de actina (B) y miosina (C) en espermatogonias
(flecha grande), células de Sertoli (flecha pequeña) y células peritubulares (cabezas de flecha) de túbulos seminíferos humanos
mediante la técnica de peroxidasa-anti-peroxidasa. La miosina aparece en mucha menor proporción que la actina. X950. (Cor-
tesía de L. Santamaría. Departamento de Morfología. Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de Madrid.)
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microfilamentos de actina y se une a sus extre-
mos (+), actuando como una caperuza que impide
la polimerización del filamento mientras permite
su despolarización por el extremo (–). Transforma
la corteza celular del estado gel (redes de filamen-
tos de actina) al estado sol (monómeros y frag-
mentos cortos). 

4. Fragmina o severina, y swindholida. Tienen un
efecto similar al de la gelsolina. La fragmina fue
descubierta en el moho del fango (mixomicete).

Proteínas que estabilizan los filamentos 
de actina

Hay dos proteínas cuya presencia impide tanto la polime-
rización de los filamentos como su despolimerización:

1. Proteína de coronación (cap-Z). Está constituida
por dos subunidades entrelazadas (de 32 y 36 kDa),
que forman una caperuza terminal en el extre-
mo (+) de los filamentos de actina para que no ad-
mitan incorporación de actina y no sigan crecien-
do (Fig. 6.5).

2. Tropomodulina. Forma una caperuza en el extre-
mo (–) evitando la despolimerización.

ORGANIZACIÓN DE LOS MICROFILAMENTOS

Los filamentos de actina pueden adoptar dos formas
(Fig. 6.5): redes y haces. A su vez, los haces de filamen-
tos pueden ser de dos tipos: contráctiles y no contrác-
tiles.

Redes de microfilamentos

En muchas células animales hay una red de microfila-
mentos de actina bajo la membrana plasmática (corte-
za celular), que excluye a los orgánulos de esa zona.
Las proyecciones laminares denominadas lamelipodios
(presentes en fibroblastos y otras células móviles), y los
seudópodos también contienen estas redes (Fig. 6.6.A).

La formación de estas redes se ve favorecida por la
proteína Rac, y responde al esquema expuesto anterior-
mente para la elongación de los filamentos (Fig. 6.4). El
complejo ARP puede unirse también lateralmente a fila-
mentos de actina ya formados, dando lugar a una red
de filamentos entrecruzados. 

Para que los filamentos formen estas redes se nece-
sita la proteína filamina, que se sitúa periódicamente a
lo largo de los filamentos de actina y perpendicular-

Figura 6.3. A: Fibroblastos con haces de filamentos en el citoplasma (F). X7000. B: Parte del citoplasma de un fibroblasto si-
milar al encerrado en el recuadro de la figura anterior. Se aprecian filamentos de 6 nm de diámetro. X25 000. C: Fibroblasto tras
inmunomarcaje de la actina con oro coloidal obserbado con microscopio electrónico. La actina (puntos) aparece regularmente
repartida por todo el citoplasma, incluso en las prolongaciones celulares. X25 000. (Cortesía de M.I. Arenas. Departamento de
Biología Celular y Genética. Universidad de Alcalá.)
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plo, muchos polipéptidos bacterianos son quimiotácti-
cos para los leucocitos neutrófilos, que poseen recepto-
res para ellos. La activación de estos receptores modifi-
ca la corteza de microfilamentos de los neutrófilos, que
pueden así desplazarse hacia la bacteria. Algo similar
ocurre en la modificación del citoplasma que se movili-
za alrededor de la bacteria en la fagocitosis.

Haces de microfilamentos: interacción 
con miosina I y II

Son grupos de filamentos dispuestos paralelamente y
de mayor longitud que los de las redes (Fig. 6.6.B). Para
que los microfilamentos formen haces es necesaria la
proteína tropomiosina, que se adosa ininterrumpida-
mente a todo lo largo de los microfilamentos (Fig. 6.5).
Cada tropomiosina forma una barra que se extiende a
lo largo de ocho monómeros de actina (unos 36.5 nm).
La molécula de tropomiosina varía de unos tipos celula-
res a otros. En los fibroblastos, cada molécula tiene 
30 kDa y consiste en dos cadenas lineales e iguales que

mente a éstos (Fig. 6.5). La filamina mide aproxima-
damente 160 × 4 nm. Consiste en un dímero formado
por dos polipéptidos iguales (de 280 kDa cada uno) y
alargados, unidos por sus cabezas. Las redes de micro-
filamentos muestran una consistencia sólida de tipo
gel. En ausencia de filamina, los microfilamentos de ac-
tina (monómeros o fragmentos cortos) adoptan una dis-
posición difusa, que da lugar a una consistencia fluida
de tipo sol. 

Los microfilamentos de las redes tienen anclados
sus sitios de nucleación en zonas localizadas de la
membrana plasmática. Este anclaje lo lleva a cabo el
complejo de proteínas ERM, que se denomina así por
las iniciales de sus tres componentes: ezrina, radixina y
moesina. Cuando este complejo se activa, por fosforila-
ción o unión al PIP2, une los microfilamentos a una pro-
teína transmembranosa (la CD44 u otra similar), que es
el principal receptor de los componentes de la matriz
extracelular, en concreto del ácido hialurónico. Este re-
ceptor y otros similares controlan la disposición y orien-
tación de los filamentos, responden a señales externas
y actúan mediante las proteínas G y GTPasas. Por ejem-

Cofilina

Complejo ARP

Red configurada de microfilamentos
donde toda la actina está desfosforilada

Avance de la red de microfilamentos por adición
de actina fosforilada en un extremo y destrucción
de la actina desfosforilada en el otro

Monómeros de 
actina-ATP

Monómeros de 
actina-ADP

Zona de 
crecimiento con 
actina-ATP

Zona de 
destrucción por 
la cofilina

Filamentos de actina-ADP

Figura 6.4. La actina monomérica debe estar unida a ATP para polimerizar en filamentos, en los que las moléculas de actina se
disponen formando un doble helicoide e hidrolizan el ATP, quedando unidas a ADP. El crecimiento de los filamentos se produce  a
partir de su centro organizador (ARP) por adición de moléculas de actina en el extremo (+). Utilizando cofilina, que marca la acti-
na unida a ADP pero no la unida a ATP, se ha visto que en el extremo en crecimiento, hay pocas actinas marcadas, pues aún no
han tenido tiempo de hidrolizar su ATP, mientras en el extremo (–), donde predomina la despolimerización, la actina del filamen-
to está unida a ADP. 
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Membrana
plasmática

Red de filamentos de actina entrecruzados
(corteza celular y lamelipodios)

Haces de filamentos de actina paralelos no
contráctiles (filopodios, microvellosidades)

Actinina α

Monómeros
de actina

Filamentos
de actina

Extremo +Extremo –

Complejo ARP

Tropomiosina

Fimbrina

Minimiosina

Filamina

Tropomiosina

Miosina

Proteína de coronación
(en el extremo +) Placa de fijación

Proteínas que favorecen la 
polimerización de la actina

Haces de filamentos paralelos 
de actina contráctiles (fibras 
de tensión, lamelipodios) 
Interacción actina-miosina para 
la contracción celular

ARP o bien tropomodulina

Figura 6.5. Diferentes configuraciones de microfilamentos a los que da lugar la actina y proteínas asociadas a ella en las cé-
lulas no musculares. A partir del complejo nucleador ARP, los monómeros de actina forman microfilamentos que crecen por su
extremo (+). Los filamentos pueden unirse a filamina, originando redes de filamentos, o a la tropomiosina, originando haces
de filamentos. Estos haces pueden unirse a actinina α e interaccionar con moléculas de miosina para dar lugar a haces parale-
los contráctiles, o a fimbrina y minimiosina para dar lugar a haces de filamentos paralelos no contráctiles. La adición de la pro-
teína de coronación en el extremo (+) impide el crecimiento.
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de la actina. Se extrae con ClK 0.3 M. Cada molécula de
miosina II pesa 530 kDa, y consiste en dos cadenas pe-
sadas, de 225 kDa cada una, y cuatro cadenas ligeras
(Fig. 6.7.A). Estas últimas comprenden una cadena de
25 kDa, dos de 20 kDa y una de 16 kDa. Las dos cadenas
pesadas forman una doble hélice de 150 × 2 nm y se re-
pliegan en un extremo para formar, junto con las cade-
nas ligeras, dos cabezas globulares que confieren a la
molécula una forma de bastón. La tripsina divide la mio-
sina en dos partes:

1. Meromiosina ligera (LMM). Comprende algo más
de la mitad de la porción recta que queda en el ex-
tremo opuesto a las cabezas (Fig. 6.7.A).

se entrecruzan formando una doble hélice. Se extrae con
ClK 1M.

Según las proteínas asociadas, los haces pueden di-
ferenciarse en contráctiles y no contráctiles.

Haces contráctiles. Miosina II

La miosina II es necesaria para la formación de haces
contráctiles, como los de las fibras de tensión (fibras de
estrés). La GTPasa Rho facilita esta formación (Figs. 6.5
y 6.6.C).

La miosina II representa el 2.5% de todas las proteí-
nas de los fibroblastos, es decir, la tercera o cuarta parte

Figura 6.6. Micrografías obtenidas de fibroblastos en cultivo sometidos a un procedimiento de extracción con detergente, fi-
jación, secado por el método del punto crítico y aplicación de sombreado metálico. A: Redes de microfilamentos de actina en
un lamelipodio X20 000. B: Haces de microfilamentos (estrella) en fibras de estrés X30 000. C: Moléculas de miosina organiza-
das formando cortos filamentos bipolares, que varían de un par de moléculas (cabezas de flecha) a unas pocas moléculas (fle-
chas blancas), siempre con polaridad opuesta X25 000. D: Fibras de estrés en las que la actina ha sido decorada con puntas de
flecha (cabezas de meromiosina pesada) X70 000. E: Detalle de un filamento de actina decorado. Las flechas apuntan hacia el
extremo (–) de los microfilamentos e indican la dirección del deslizamiento. X155 000. (Tomado de Svitkina T M, Verkovsky
AB, Borisy GG. Electrón Microscopy of the Cytoskeleton of Cultured Cells. En: Motta PM (ed.) Recent Advances in Microscopy of
Cells, Tisues and Organs Roma. Antonio Delfino, 1997; pp. 93-100.)
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C

A Moléculas de miosina

Cadenas ligeras (4) Cadenas pesadas (2)

Punto de
flexión

HMM-S1
HMM-S2

Meromiosina ligera (LMM)

2 nm

Deslizamiento de filamentos de actina accionados por miosina (varios pares de moléculas)

Dos moléculas de
miosina con
polaridad opuesta

Extremo – Extremo +

Extremo + Extremo –
TropomiosinaF-actina

Extremo – Extremo +

Extremo + Extremo –
TropomiosinaF-actina

Filamento bipolar de 16  moléculas (polaridad opuesta en cada extremo)

14.3 nm 180 nm

6 nm

Calmodulina Calmodulina

Quinasa Quinasa

Miosina-P
(activada)Ca2+

Calmodulina

ADP + P ATP

D

Miosina no
activada

Ca2+

Ca2+

Activación de la miosina

B

Sentido del movimiento

Sentido del movimiento

Sentido del movimiento

Sentido del movimiento

Deslizamiento de filamentos de actina accionados por miosina (un par de moléculas)

150 nm

Meromiosina 
pesada 
(HMM)

Figura 6.7. A: Representación de dos moléculas de miosina vistas en posiciones diferentes. B: La interacción de la cabeza de
una molécula de miosina con un filamento de actina, seguida de la flexión de la molécula de miosina por el punto de unión de
ambas meromiosinas, desplaza el filamento de actina hacia la cola de la miosina. Al disponerse la miosina en parejas con pola-
ridad opuesta, los dos filamentos de actina movidos por la pareja se desplazan en dirección opuesta. C: Es posible que sean no
una sola pareja, sino varias parejas de miosina las que se agrupen, formando cortos filamentos de un espesor similar a los de
actina. De las 16 moléculas de miosina dibujadas, dos estarían interaccionando con los filamentos de actina dibujados, las otras
14 estarían interaccionando con otros tantos filamentos de actina que quedarían fuera del plano de la imagen (ya que cada pa-
reja de miosina está desplazada y girada respecto a la anterior). D: Para que interaccione la miosina con la actina, debe produ-
cirse la activación de la miosina. Esta activación la realiza la quinasa de la cadena ligera de la miosina cuando está unida al
complejo Ca2+-calmodulina. 
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2. Meromiosina pesada (HMM). Comprende el resto
de la porción recta y las cabezas globulares. Me-
diante digestión con papaína se escinde en dos
partes: una subunidad globular (S1), que corres-
ponde a la cabeza de la molécula, y que contiene
ATPasa y se une a la actina; y una subunidad heli-
coidal (S2), que es la parte recta próxima a la LMM.

Cuando se les añade el fragmento S1, los filamentos
de actina se combinan con ésta, decorándola con cabe-
zas de miosina dispuestas regularmente, simulando pun-
tas de flecha orientadas hacia el extremo (–) (Figs. 6.6.D
y 6.6.E). 

La miosina II muestra más variaciones entre especies
que la actina; por tanto, ha estado menos preservada en
el curso la evolución. No está claro que forme filamentos
en las células no musculares. Se piensa que forma agru-
paciones de dos moléculas adosadas una a continuación
de la otra y con polaridad opuesta (Figs. 6.6.C y 6.7.B); no
obstante, algunos autores mantienen que forma filamen-
tos de escasa longitud (unos 500 nm) y de espesor similar
a los filamentos de actina (unos 6 nm) (Figs. 6.6.C y 6.7.C).
En este caso, cada filamento constaría de 15-20 moléculas
de miosina II, formando dos grupos, de 8-10 moléculas cada
uno, dispuestos con polaridad opuesta y girada 120° ca-
da pareja respecto a la anterior. 

Estos filamentos de miosina II (o quizá parejas de
moléculas) se distribuyen entre los microfilamentos de
actina en los haces contráctiles. En éstos, los microfila-
mentos de actina se disponen con polaridad opuesta y
quedan anclados por su extremo (+) en las denomina-
das placas de fijación o contactos focales permanecien-
do libre el extremo (–) (véase Fig. 6.5). Las placas de fi-
jación contienen:

1. Actinina α. Su molécula está constituida por dos su-
bunidades filamentosas idénticas, de unos 100 kDa
cada una, que se organizan en una doble hélice,
de 30 × 2 nm. Estas moléculas establecen puentes
transversales que unen a los filamentos de actina
adyacentes. Éstos quedan separados entre sí unos
30-40 nm, permitiendo la interacción de la miosi-
na II.

2. Proteína de coronación de los filamentos de actina.
Está constituida por dos subunidades entrelazadas,
de 32 y 36 kDa, que forman una caperuza terminal
en el extremo (+) de los filamentos, limitando su
crecimiento. Por el extremo (–) los filamentos pue-
den quedar estabilizados por la tropomodulina que
impide su despolarización.

3. Si la placa de fijación está adosada a la membra-
na plasmática, contiene también la proteína vincu-
lina, que se ancla a las integrinas de la membrana
plasmática. A su vez, las integrinas se conectan
mediante la talina a la fibronectina y al colágeno
de la matriz extracelular. De estas placas de ancla-
je de filamentos de actina a la matriz extracelular
se tratará en el Capítulo 7 (véase página 318).

Las cabezas de miosina II interaccionan con los fila-
mentos de actina y los desplazan hacia el extremo (–).
Como hay dos series de filamentos (polaridad opuesta),
cada serie se desliza en dirección contraria, tendiendo 

a entrecruzarse los filamentos (Figs. 6.5, 6.7.B y 6.7.C).
Como el extremo (+) de cada serie está anclado en una
placa de fijación, ésta es también desplazada, de modo
que ambas placas enfrentadas se acercan una a otra,
produciéndose una contracción.

Para que la miosina II actúe es preciso que previa-
mente sea fosforilada en presencia de Ca2+ (Fig. 6.7.D).
Este proceso necesita la proteína calmodulina, que me-
dia las respuestas señalizadas por Ca2+ en todas las célu-
las. El complejo calmodulina-Ca2+ se une a la enzima qui-
nasa de la cadena ligera de la miosina activándola para
que fosforile una de las cadenas ligeras de cada cabeza
de la miosina. Esta fosforilación activa la miosina, que
cambia su configuración: en el estado no activo la cola
de la miosina está plegada, tapando la cabeza motora e
inhibiendo la interacción actina-miosina; en el estado ac-
tivo, la cola está extendida y las moléculas pueden for-
mar filamentos bipolares que pueden interaccionar con
la actina y producir el deslizamiento de ésta. La veloci-
dad del movimiento de las cabezas de miosina varía mu-
cho entre células (entre 0.2 y 60 µm/s). La quinasa Rho
favorece la contracción, bien directamente, cuando fos-
forila la cadena ligera de la miosina, o indirectamente
cuando, por fosforilación inhibe la quinasa que activa
esa cadena.

Haces no contráctiles. Miosina I (minimiosina)

Este tipo de haz de microfilamentos se encuentra en las
microvellosidades y en las finas prolongaciones digiti-
formes denominadas filopodios, que caracterizan los
conos axónicos en crecimiento y se encuentran tam-
bién en algunas células como los fibroblastos. Su for-
mación está favorecida por la proteína Cdc42. En los ha-
ces no contráctiles todos los filamentos se disponen
con la misma polaridad y no se asocian a la miosina II ni
a la actinina α, sino a la miosina I y a proteínas como la
fimbrina o, a veces, la villina (Fig. 6.5).

La miosina I (minimiosina) no polimeriza en filamen-
tos. Es una molécula de 130 kDa, con una cabeza globu-
lar, que se une a filamentos de actina, y una cola que se
une a un fosfolípido de una membrana plasmática o ci-
toplásmica (Fig. 6.8). La minimiosina carece de la larga
cadena α helicoidal presente en otras miosinas. Se rela-
ciona con haces no contráctiles de filamentos de actina,
conectando los filamentos más periféricos de estos ha-
ces a la membrana plasmática (véase Fig. 6.5), a una ve-
sícula o, más raramente, a otros filamentos. Parece que
da estabilidad a estos haces, pero también podría parti-
cipar en movimientos celulares, aunque no está claro
de qué modo. Se ha sugerido que puede mover los fila-
mentos de actina en la prolongación citoplásmica de
una célula móvil produciendo el alargamiento de esta
prolongación. En ese caso la cabeza de la minimiosina
estaría unida al filamento, y la cola, a la membrana
plasmática (Fig. 6.8.A). También se piensa que puede
desplazarse a lo largo de un filamento de actina, arras-
trando en su movimiento una vesícula u orgánulo mem-
branoso (Fig. 6.8.B). Finalmente, es posible que la mini-
miosina pueda deslizar un filamento de actina sobre
otro (Fig. 6.8.C), aunque ésta sería más bien una fun-
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ción de la miosina II. El término minimiosina hace refe-
rencia al menor peso molecular con respecto a la miosi-
na II; el término miosina I se refiere a la existencia de
una sola cabeza, en contraste con la miosina II, que tie-
ne dos cabezas. Se han descubierto muchos tipos más
de miosina, que hoy se numeran desde la I hasta 
la XVII, aunque ninguna tiene más de dos cabezas. La
función de estas moléculas está empezando a conocer-
se. La miosina V, de dos cabezas, se une por éstas a fila-

mentos de actina y se mueve sobre ellos hacia el extre-
mo (+), transportando filamentos intermedios a los que
se une por su cola. 

La fimbrina es de forma casi globular y pesa 68 kDa.
Se une a la actina (una molécula por cada 10 moléculas
de actina) para formar haces de filamentos no contrácti-
les, como lo hace la actinina α en los contráctiles. La dife-
rencia con la actina α es que los puentes de fimbrina de-
jan los filamentos muy próximos entre sí (10-20 nm) y no

Sentido del movimiento

Membrana plasmática

Extremo +

Deslizamiento de un filamento de actina accionado por minimiosinaA

Filamento que permanece fijo

Vesícula que se desplaza

Sentido del movimiento

Deslizamiento (por minimiosina) de una vesícula sobre un filamento de actinaB

Minimiosina

Sentido del movimiento

Filamento que se desplaza

Filamento que permanece fijo

Deslizamiento (por minimiosina) de un filamento de actina sobre otro, como ocurre con la miosina IIC

Minimiosina

Extremo –

Extremo + Extremo –

Extremo – Extremo +

Extremo + Extremo –

Minimiosina

Figura 6.8. Tres posibles interacciones de los microfilamentos y la miosina I (minimiosina). A: Los microfilamentos se deslizan
al ser accionados por la minimiosina anclada en la membrana plasmática. B: Los microfilamentos actúan como ejes rígidos sobre
los que se desliza un orgánulo membranoso, accionado por la minimiosina. C: Un microfilamento actúa como un eje fijo sobre el
que se desliza otro microfilamento accionado por la minimiosina (poco probable).
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con el microscopio de barrido. Para desplazarse, los fi-
broblastos emiten hacia adelante lamelipodios. Cada la-
melipodio es una fina lámina de tan sólo 100-400 nm de
espesor y una superficie de varios µm2. De la superficie
de esta lámina se emiten transitoriamente numerosas
prolongaciones digitiformes muy finas llamadas filopo-
dios (Fig. 6.10). Los lamelipodios establecen contactos
con el sustrato al que se adhieren. Los filopodios no lle-
gan a adherirse al sustrato y se repliegan de nuevo al ci-
toplasma. El contacto lamelipodio-sustrato constituye
la placa de adhesión o fijación. Después, la célula avan-
za tras el lamelipodio, mientras retrae la parte posterior,
aunque ésta tiende a adherirse al sustrato. Por eso, al
avanzar la célula, la parte posterior se estira debido a la
tensión formando largas fibras de retracción, que termi-
nan por romperse, dejando algo del citoplasma adheri-
do al sustrato (Fig. 6.11). El proceso se repite sucesiva-
mente.

Este movimiento no es una transición de gel a sol, si-
no de haces de filamentos a redes de filamentos. Cuando
la célula está en reposo, adherida al sustrato, la actina,
acompañada de tropomiosina, forma haces de longitud
variable y de 0.5 a 0.7 µm de diámetro, que cursan rectos
y en sentido más o menos longitudinal (Figs. 6.11.A y
6.12.A). Estos haces de microfilamentos son de tipo con-
tráctil; unos filamentos se anclan por su extremo (+) en
placas de fijación situadas bajo la membrana plasmática,
y otros se disponen en dirección contraria, con el extre-
mo (+) anclado en placas de fijación localizadas en el in-
terior del citoplasma. Todas las placas de fijación contie-
nen actinina α  (Fig. 6.12.E). Entre los microfilamentos de
actina hay miosina II. Utilizando técnicas de inmunomar-
caje de miosina, ésta se observa orientada como la acti-
na, aunque no forma líneas continuas sino intermitentes
(Fig. 6.12.D). No se sabe si se trata de dímeros bipolares
o de cortos filamentos, también bipolares, pero de unas
15-20 moléculas. 

Cuando la célula se pone en movimiento, los haces de
microfilamentos se transforman en redes (Figs. 6.11.B y
6.12.C). Esta transición ocurre en todo el citoplasma e im-
plica que la tropomiosina abandona los filamentos de ac-
tina, que son ensamblados por la filamina y pierden su
orientación paralela y su fijación a las placas.

La célula emite lamelipodios para avanzar y despe-
garse del sustrato (Figs. 6.11.B y 6.11.C). Los lamelipo-
dios contienen redes de microfilamentos y, cuando se
fijan al sustrato, estas redes se transforman en haces de

permiten la interacción de la miosina. Otras proteínas de
acción similar a la fimbrina descritas en tipos celulares
concretos son la espectrina del eritrocito, la fodrina de
las microvellosidades y la fascina del erizo de mar.

La villina es de aspecto similar a la fimbrina y pesa
95 kDa. Es también formadora de haces no contráctiles,
pero sólo con bajas concentraciones de Ca2+ (menores
de 1 µM). Con mayores concentraciones tiene el efecto
opuesto, actuando como la gelsolina.

Los filamentos del haz no contráctil no se desplazan
(Fig. 6.5), pero pueden crecer tal como se explicará des-
pués al tratar del crecimiento de filopodios. 

FUNCIONES DE LOS MICROFILAMENTOS

Movimiento ameboide

Las amebas se mueven emitiendo un gran seudópodo
hacia adelante, tras el que desplazan el citoplasma, el
cual, a su vez, se retrae por la cola. Este proceso se repi-
te sucesivamente, y así avanza la célula (Fig. 6.9).

La región cortical de la célula (ectoplasma) presenta
consistencia de tipo gel (red de filamentos de actina) y el
interior celular (endoplasma) es de tipo sol (monómeros
o fragmentos cortos). La formación del pseudópodo se
produce debido a una corriente del endoplasma, en el
sentido de atrás hacia adelante, que empuja la corteza en
el extremo anterior de la célula. El seudópodo va progre-
sando porque, bajo la corteza gelificada, fluye el endo-
plasma que lo va haciendo crecer. Al llegar al extremo del
seudópodo, el endoplasma se gelifica. Simultáneamente,
el ectoplasma de la parte posterior de la célula se va
transformando en endoplasma, que impulsa la corriente
hacia adelante. Estas transiciones de gel a sol están regu-
ladas por la filamina (gelación) y la gelsolina (solación).

La transición de gel a sol también se produce en la
corteza celular de las células fagocitarias, bajo la mem-
brana plasmática de la zona que deberá modificarse pa-
ra permitir la fagocitosis.

Movimiento de fibroblastos

El movimiento de células en cultivo, como fibroblastos
y leucocitos, se ha estudiado con contraste de fases y

Ectoplasma (gel) Seudópodo

Flujo de citoplasma

Superficie de adhesión Sentido de la progresión

Endoplasma (sol)

Figura 6.9. Movimiento ame-
boide. La célula emite un seudó-
podo tras el que se desplaza. En
el movimiento interviene el cam-
bio de gel a sol. El ectoplasma
gelificado se solifica en la punta
del seudópodo, permitiendo el
avance. En el extremo opuesto,
el gel ectoplásmico pasa a sol en-
doplásmico.
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microfilamentos de tipo contráctil, que dan lugar a las
fibras de estrés (Fig. 6.11.C). En la transformación de las
redes en haces contráctiles interviene una estructura que
aparece temporalmente (etapa de transición), constituida
por microfilamentos de actina, dispuestos en forma de una
red geodésica, que ha sido denominada geodomo celular
(Fig. 6.12.B). Desde los vértices del geodomo (que contie-
nen actinina α) irradian nuevos haces contráctiles de mi-
crofilamentos hacia la periferia celular para formar nuevas
fibras de estrés (Figs. 6.11.C y 6.11.D). Estos microfila-
mentos son bipolares: una serie está anclada en una pla-
ca de adhesión de la membrana plasmática y la otra lo hace
transitoriamente en el geodomo y, al desaparecer éste, en
una placa de adhesión interna del citoplasma (Fig. 6.11.E). 

Los filopodios que emergen de lamelipodios contie-
nen haces no contráctiles de microfilamentos, y son es-
tructuras transitorias que no llegan a anclarse al sustra-
to. De ellos se tratará a continuación.

Crecimiento de los filopodios

Los filopodios son proyecciones cilíndricas muy delga-
das, a modo de espinas o dedos, de hasta 50 µm de lon-
gitud y unos 100 nm de diámetro. Son característicos
de los conos de crecimiento axónico y también se en-
cuentran algunos en los fibroblastos. Contienen haces
no contráctiles de filamentos de actina. No se desplazan
pero pueden crecer de dos maneras:

1. Por polimerización de la actina en el extremo (+).
Al crecer, pueden empujar la membrana plasmáti-
ca y arrastrar algunos componentes celulares. La
minimiosina podría favorecer estos movimientos
(Fig. 6.13.A).

2. Por desplazamiento de los microfilamentos debido
a la minimiosina que los une a la membrana plas-
mática, y que iría avanzando sobre ésta (Fig. 6.13.B).

Microfilamentos de las microvellosidades
intestinales

Las microvellosidades presentes en las células epiteliales
especializadas en la absorción de sustancias (véase pági-
na 64) contienen entre 30 y 40 microfilamentos de actina,
dispuestos paralelamente al eje principal (véase Fig. 2.25).
Estos filamentos se insertan en el extremo apical de la mi-
crovellosidad por su extremo (+), aunque no se aprecian
allí los componentes de las placas de fijación. Por el extre-
mo (–) los microfilamentos penetran en el interior de la cé-
lula hasta unos 0.5 µm por debajo de la superficie celular.
Allí se confunden con haces de filamentos de actina que
cursan paralelos a la superficie celular; estos últimos co-
rresponden a los filamentos de la zonula adherens (véase
página 315). Este entrecruzamiento fue denominado velo
terminal. A los filamentos de actina que discurren dentro

Figura 6.10. Lamelipodios (flechas) y filopodios (cabezas de flecha) en células en cultivo. A: Fibroblasto observado en mi-
croscopía de barrido. X2000. (Tomado de Lazarides E y Revel JP: Investigación y Ciencia, 1979; 34:52-66.) B: Emisión de lame-
lipodios (flecha) por un leucocito polimorfonuclear observado en microscopía electrónica de transmisión. X2600. (Tomado de
Robertis EDP, Robertis EMF. Biología Celular y Molecular. Buenos Aires, El Ateneo, 1986.)

A B
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Adhesión al sustrato y avance

Movimiento (formación de lamelipodios)

Fijación al sustrato (reposo)

Reposo (fijación al sustrato)

Formación de nuevos haces de filamentos contráctiles

Haces contráctiles 
de filamentos de actina 
(fibras de estrés)

Red de filamentos
de actina

Formación de
lamelipodios

Geodomo celular

Nuevos haces contráctiles 
de filamentos de actina 
(fibras de estrés)

Placa de
adhesión

Fibras de retracción

Restos de la placa
de adhesión

A

B

C

D

E

Figura 6.11. Movimiento de un fibroblasto en cultivo.
A: En el estado de reposo se observan haces contráctiles
de microfilamentos anclados en placas de fijación. B: La
célula emite lamelipodios para avanzar y despegarse del
sustrato. Estas estructuras contienen redes de microfila-
mentos. C: Cuando los lamelipodios se fijan al sustrato,
las redes de microfilamentos se transforman en haces de
microfilamentos de tipo contráctil. D: Estos haces se for-
man a partir de los vértices de un geodomo perinuclear
de microfilamentos y alcanzan el sustrato, sobre el que
son fijados por placas de adhesión, dando lugar a las fi-
bras de estrés. E: El fibroblasto avanza tras la proyección
citoplásmica anclada al sustrato y deja tras sí una prolon-
gación citoplásmica (fibras de retracción) que termina
por romperse al no poder despegarse del sustrato.

de las microvellosidades se unen las proteínas fimbrina,
villina y minimiosina. Esta última se une a la calmodulina
para conectar los filamentos de actina a la membrana
plasmática, formando haces no contráctiles de microfila-
mentos (Fig. 6.14).

Cuando los filamentos de actina penetran en el cito-
plasma, las tres proteínas mencionadas desaparecen, y
cada haz de microfilamentos (el esqueleto de cada mi-
crovellosidad) se une a los haces provenientes de las
otras microvellosidades mediante otra proteína, la fo-
drina (espectrina), que establece puentes transversales
entre haces y entre éstos y la membrana plasmática. Es-
ta proteína, que es muy similar a la espectrina del eri-
trocito, mide 200 × 5 nm y está formada por dos díme-
ros dispuestos a lo largo, enfrentados por la cabeza.
Cada dímero está formado por dos cadenas (α y β) lige-
ramente diferentes.

Esta organización del esqueleto de la microvellosi-
dad es la típica de los haces no contráctiles de microfila-
mentos. Las microvellosidades no tienen por qué con-
traerse; sólo deben quedar separadas unas de otras
para que, a través de su superficie, tenga lugar la absor-
ción intestinal, y por ello deben permanecer rígidas. 
Esta rigidez la consiguen mediante un apretado haz de 
filamentos, estabilizado por la fimbrina y la villina, y man-
tenido en tensión por la minimiosina. La fodrina manten-
dría la unión no sólo entre los filamentos de cada haz 
sino también entre haces de filamentos y, por tanto, en-
tre microvellosidades.

Anillo ecuatorial contráctil de la citocinesis
animal

Al final de la mitosis, cuando la dotación cromosómica
previamente duplicada se ha repartido y se están for-
mando los núcleos hijos (telofase), las células animales
comienzan a estrangularse en el plano ecuatorial, don-
de se encontraban los cromosomas metafásicos. En es-
te plano se observa un material denso que contiene mi-
crotúbulos y microfilamentos. Este material se conoce
como cuerpo de Flemming o anillo ecuatorial (véanse
Figs. 8.20.C y 8.20.D). El anillo contráctil va contrayén-
dose hasta dividir la célula en dos células hijas. La ten-
sión desarrollada en esta contracción es unas 700 veces
menor que la del músculo estriado. En este anillo se en-
cuentran, bajo la membrana plasmática microfilamen-
tos de actina, miosina II (posiblemente no polimerizada
en filamentos) y también actinina α. En el centro del
anillo hay microtúbulos, que son restos de los que for-
maban el huso mitótico.

El anillo contráctil persiste durante unos 10 minutos.
Se ha supuesto que los microfilamentos de actina for-
marían dos espirales (con polaridades opuestas) entre
las que se intercalaría la miosina. Las espirales se irían
contrayendo por deslizamiento de la actina sobre la mio-
sina. Sin embargo, mientras que el diámetro del anillo
contráctil disminuye en la contracción, la anchura per-
manece constante. Esto implica que debe haber una
disgregación de los microfilamentos de actina después
de interaccionar con la miosina.
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Figura 6.12. Demostración de cambios en la configuración de los microfilamentos de actina y proteínas asociadas en fibro-
blastos en cultivo utilizando inmunofluorescencia indirecta. A: Situación de reposo que muestra haces paralelos de microfila-
mentos de actina. B: Al comenzar el movimiento, la actina configura una estructura en forma de geodomo alrededor del núcleo
celular. C: Durante el movimiento los microfilamentos de actina adoptan una disposición difusa por el citoplasma. D: Demos-
tración de miosina en el estado de reposo. E: Demostración de actinina α durante el reposo. A-E X3000. Imágenes tomadas de
Lazarides E y Revel JP: Investigación y Ciencia, 1979; 34:52-66.

Ciclosis de células vegetales

Las células vegetales típicas poseen una gran vacuola
central, y su citoplasma forma una estrecha banda que
rodea la vacuola y queda limitada externamente por la
membrana plasmática y la pared celular. Esto determina
que las células adquieran un gran tamaño y que la difu-

sión de las sustancias se vea entorpecida por las largas
distancias. Por ello, el citoplasma sigue un movimiento
de ciclosis, alrededor de la vacuola, de modo que se va-
yan desplazando con él sus componentes. Los orgánulos
celulares se desplazan a velocidades de micrómetros por
segundo, y sus movimientos son más direccionales que
los de los orgánulos de las células animales.

A

B

C

D

E
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de vesículas a la membrana plasmática, a membranas
del complejo de Golgi o a la de lisosomas) constituyen
un proceso complejo del que ya se ha tratado (véase
página 64). En este proceso intervienen principalmente
unas proteínas denominadas anexinas o lipocortinas,
que se unen a fosfolípidos de las membranas y parecen
actuar como puentes de unión entre las membranas
que se fusionan. Aunque no hay pruebas concluyentes
de la intervención de los microfilamentos de actina en
este proceso, ciertos datos permiten confirmar la parti-
cipación en él de algunas de las proteínas relacionadas
con la actina, como la fodrina y la gelsolina.

Receptores de membrana

Los microfilamentos intervienen en el desplazamiento
de muchos receptores de membrana, que se encuen-
tran conectados por microfilamentos a haces de micro-
túbulos subyacentes a la membrana plasmática. En al-
gunos experimentos se ha visto que las citocalasinas
inhiben el desplazamiento de los receptores para la lec-
tina concanavalina A presentes en leucocitos neutrófi-
los y en linfocitos.

El movimiento de ciclosis ha sido estudiado en algas
verdes de gran tamaño, como Nitella y Chara. La zona
de citoplasma circulante se sitúa entre la vacuola y una
corteza citoplásmica inmóvil que contiene los cloroplas-
tos. Inmediatamente subyacente a esta corteza se en-
cuentran filamentos de actina estacionarios. Hay, ade-
más, moléculas de minimiosina, cuya cabeza se adosa a
los microfilamentos, mientras que la cola conecta con
cisternas de retículo endoplasmático y, posiblemente,
con otros orgánulos membranosos. Esta minimiosina
parece ser responsable del movimiento de las cisternas
de retículo endoplasmático y orgánulos a lo largo de los
microfilamentos, impulsando la ciclosis del viscoso ci-
toplasma (Fig. 6.15). El movimiento es inhibido por cito-
calasinas, que desorganizan los microfilamentos.

Otras funciones de los microfilamentos

Fusión de orgánulos membranosos

El transporte de vesículas desde el órgano emisor al ór-
gano diana se realiza con la ayuda de los microtúbulos.
La fusión de las vesículas con el órgano diana (fusión

B Desplazamiento de los filamentos de actina, unidos a la minimiosina, por desplazamiento  
de ésta a lo largo de la membrana plasmática.

A Crecimiento de los filamentos de actina por adición de monómeros en el extremo (+).
La minimiosina mantiene el filamento unido a la membrana plasmática.

Filamento de actina Monómero de actina

Minimiosina

Membrana plasmática

Figura 6.13. Dos posibles mecanismos que actúan en la formación de los filopodios, que contienen haces de filamentos de
actina no contráctiles. A: Crecimiento de los microfilamentos por polimerización de la actina. B: Desplazamiento de los micro-
filamentos hacia el extremo en crecimiento del filopodio, al estar unidos a moléculas de minimiosina que se desplazan avan-
zando sobre la membrana plasmática.
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Fodrina
Actina

Actina

Filamentos intermedios

Miosina

Fodrina

Fimbrina

Villina

Minimiosina

Membrana
plasmática

Zonula
occludens

Zonula
adherens

Macula
adherens

Actina con 
tropomiosin

Figura 6.14. Representación del
citoesqueleto de las microvellosi-
dades. Los microfilamentos de ac-
tina que forman el eje de la micro-
vellosidad van asociados a villina
y fimbrina, y se conectan con la
membrana plasmática mediante
moléculas de minimiosina y calmo-
dulina. Al penetrar en el citoplas-
ma se pierden todas estas proteí-
nas asociadas a la actina, y los
haces de microfilamentos quedan
unidos entre sí y a la membrana
plasmática mediante fodrina (si-
milar a la espectrina). Estos haces
de microfilamentos se terminan al
entrecruzarse con los microfila-
mentos celulares de actina que se
anclan en las uniones tipo zonula
adherens. Estos últimos microfila-
mentos se disponen perpendicu-
larmente a los anteriores y van
asociados a miosina II, pudiendo
contraerse.

Vacuola

Pared celularCloroplasto

Actina

Minimiosina

Retículo endoplasmático

Mitocondria

Figura 6.15. Movimiento de ciclosis alrede-
dor de la vacuola celular del alga Nitella. Ba-
jo la pared celular hay una zona cortical apa-
rentemente inmóvil que contiene numerosos
cloroplastos. Inmediatamente debajo hay una
corteza móvil constituida por la mayoría de
los orgánulos, sobre todo por retículo endo-
plasmático. Entre ambas zonas corticales hay
microfilamentos de actina que forman ejes fi-
jos sobre los que moléculas de minimiosina
se anclan por la cabeza y conectan por la co-
la con los orgánulos a los que desplazan alre-
dedor de la célula.
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La tropomiosina (70 kDa) del músculo estriado consti-
tuye del 5 al 10 % de las proteínas musculares y es 
algo diferente a la de las células no musculares. Al
igual que en éstas, cada molécula tiene forma de bas-
tón recto de unos 40 nm de longitud y está constituida
por un doble helicoide de cadenas no globulares. Las
cadenas son de dos tipos: α (36 kDa) y β (34 kDa). Am-
bos son muy similares y se combinan en la proporción
4α/1β. Por consiguiente, hay dobles hélices con α y β o
con sólo α.

La troponina (70.5 kDa) constituye otro 5% de las pro-
teínas musculares. Comprende tres complejos: troponina
C (18 kDa), que se une al Ca2+; troponina T (30.5 kDa), que
se une a la tropomiosina; y troponina I (22 kDa), que in-
hibe la interacción actina-miosina y la actividad ATPasa
de la miosina. El primer complejo es de forma alargada
y los otros dos son globulares. 

El crecimiento de cada filamento delgado está limi-
tado por dos proteínas que los estabilizan: la proteína
de coronación en el extremo (+) (en las líneas Z) y la
tropomodulina en el extremo (–) (en el centro de la sar-
cómera).

Miofilamentos gruesos

Están constituidos por la proteína miosina, que consti-
tuye el 44% de la proteína muscular total. Las miosinas
del músculo esquelético y cardíaco están codificadas
por genes diferentes pero se disponen de la misma for-
ma. En los vertebrados, cada miofilamento grueso está
formado por la agrupación de unas 225 moléculas de
miosina. Éstas se disponen secuencialmente por pare-
jas, cada una de ellas desfasada con unos 14.3 nm, res-
pecto a la siguiente, con las cabezas giradas unos 120°.
De este modo, cada tres parejas vuelven a encontrarse
las cabezas en la posición inicial (han girado 360°), a
una distancia de 42.9 nm (14.3 × 3). Las cabezas están
inclinadas hacia la línea Z más próxima; por consiguien-
te, las de cada mitad del miofilamento están en direc-
ción opuesta. La parte central del miofilamento carece
de cabezas y forma la banda L o pseudo-H (Fig. 6.17).

Componentes de las líneas Z (discos Z)

Las líneas Z (tal como se ven en el plano de corte) o dis-
cos Z (tal como son tridimensionalmente) forman los lí-
mites de la sarcómera, y en ellos se anclan los filamentos
de actina por su extremo (+). Su estructura es compleja
(Figs. 6.16 y 6.17) y de interpretación controvertida. Al
igual que en las placas de fijación de los microfilamen-
tos de haces contráctiles en células no musculares, en
los discos Z hay proteína de coronación (que limita el
crecimiento de los filamentos de actina anclados en los
discos Z) y actinina α. La vinculina, que une filamentos
de actina a la membrana, no es un componente general de
las líneas Z; tan sólo se encuentra en la unión de la últi-
ma sarcómera a la membrana plasmática. En el múscu-
lo estriado cardíaco se encuentra en los discos interca-
lares. 

MIOFILAMENTOS DEL MÚSCULO
ESTRIADO

TIPOS DE MIOFILAMENTOS Y PROTEÍNAS
ASOCIADAS

La organización de los haces contráctiles de microfila-
mentos alcanza su máxima eficiencia en el músculo es-
triado, donde constituyen los denominados clásicamen-
te miofilamentos.

En el músculo estriado los miofilamentos se distribu-
yen formando una unidad repetitiva que recibe el nom-
bre de sarcómera. En los mamíferos, esta unidad mide
unos 2.4 µm de longitud y aproximadamente 1 µm de
ancho. Presenta bandas transversales I, A, H, pseudo-H
y M, enmarcadas por las líneas Z o discos también
transversales (Figs. 6.16 y 6.17). Esta organización se
debe a la disposición de dos tipos principales de miofi-
lamentos:

1. Delgados. Son microfilamentos de actina con la
organización molecular descrita. Miden 6 nm de
espesor y 1 µm de longitud, y forman las bandas I
y parte de las A.

2. Gruesos. Están formados por ensamblaje de mo-
léculas de miosina II. Miden 14 nm de espesor y
1.6 µm de longitud. Forman parte de las bandas A.

Las longitudes de ambos tipos de miofilamentos va-
rían en los distintos grupos zoológicos, sobre todo en
los invertebrados. Los filamentos gruesos difieren tam-
bién en anchura, llegando a superar en algunos inverte-
brados los 100 nm. En cambio, los filamentos delgados
mantienen su espesor en toda la escala zoológica. Los
datos que facilitamos a continuación se refieren a ma-
míferos.

Miofilamentos delgados

Están constituidos en su mayor parte por la proteína ac-
tina, que forma el 22% de la proteína muscular. En las
células de los vertebrados se conocen tres tipos de acti-
na: α, β y γ. A su vez, la actina α (la más ácida) presenta
cuatro variedades: una exclusiva del músculo estriado
esquelético, otra del cardíaco, otra del músculo liso vascu-
lar y otra del músculo liso no vascular. Las actinas β y γ
se encuentran en las células no musculares, pero pue-
den estar también en las musculares; en concreto, se
han descrito en el músculo estriado de algunos verte-
brados. En los mioblastos de mamíferos, la actina es
del tipo α, β o γ, pero en el músculo estriado adulto de
los mamíferos queda sólo el tipo α. 

Como ocurre en los haces contráctiles de las células
no musculares, a la doble hélice de actina que forma los
miofilamentos delgados, se adosan moléculas de tropo-
miosina. Cada molécula de tropomiosina forma una ba-
rra que se extiende a lo largo de ocho monómeros de
actina G (unos 36.5 nm). Donde termina una molécula
de tropomiosina empieza otra, y en los puntos en que
se unen dos tropomiosinas se añade el complejo tropo-
nina (Fig. 6.18).
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Figura 6.16. Músculo estriado humano. A: Sección longitudinal de varias sarcómeras que muestran la organización de los
miofilamentos. Z: líneas o bandas Z que constituyen los límites de la sarcómera. I: banda I, en la que sólo hay miofilamentos
finos. A: banda A en la que se disponen filamentos gruesos y finos. H: banda H, en la que sólo hay filamentos gruesos. M: línea
M, que corresponde al punto medio de los filamentos gruesos y de la sarcómera. X20 000. B: Sección transversal de sarcómeras
realizadas a nivel de la banda A y externamente a la banda H. Cada filamento grueso queda rodeado por 6 filamentos delgados
(estrella). A su vez, cada filamento delgado es compartido por 3 filamentos gruesos (triángulo). X140 000.

A

B
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Sarcómera relajada (2.4 µm)

Banda H (0.4 µm)

Banda A (1.6 µm)Banda I
(0.4 µm)

SECCIONES TRANSVERSALES

Banda I

Banda A

Banda H

Disco MDisco Z

Entrecruzamiento
de filamentos en
el disco Z

Filamentos de actina

Filamentos del disco Z

Titina Actina

Nebulina

Miosina1.0 µm

Sarcómera contraída (2.0 µm)

Banda A (1.6 µm)

Banda L (pseudo-H)

Banda I
(0.2 µm)

M A I Z

Figura 6.17. Estructura de la sarcómera relajada y contraída en sección longitudinal. En la parte superior se representan cor-
tes transversales de la sarcómera relajada realizados en niveles diferentes (la letra indica la banda seccionada). En la parte infe-
rior se interpreta la estructura de la línea Z.
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Otros componentes de la sarcómera

Hay otras proteínas en la sarcómera, que se relacionan con
los filamentos gruesos y finos y con las líneas Z (Fig. 6.17):

1. Titina (conectina). Tiene 3000 kDa y representa el
9% de la proteína muscular total. Forma un filamen-
to elástico que conecta el extremo de cada filamen-
to grueso con la línea Z más próxima (Fig. 6.17).
Permite que los filamentos gruesos se mantengan
centrados en la sarcómera durante la contracción y
relajación muscular. En los músculos estriados de
muchos invertebrados hay una proteína equivalen-
te a la conectina, pero de menor peso molecular, en
algunos músculos esta proteína es de unos 1200 kDa
y se conoce como proyectina; en otros tiene unos
700 kDa y se ha denominado twitchina.

2. Nebulina. Tiene 700 kDa y constituye el 4% de la
proteína muscular. Es una secuencia repetitiva de
35 aminoácidos dispuesta a lo largo de la banda I,
paralelamente a los filamentos delgados. No se
conecta con los filamentos gruesos y es totalmen-
te recta. Se supone que controla la longitud y or-
ganización de los filamentos de actina (Fig. 6.17).

3. Miomesina. Tiene un peso molecular de 165 kDa y
representa el 2% de la proteína muscular. Situada
en el centro de la línea M, forma cortos filamentos
dispuestos transversalmente, a modo de puentes,
que unen cada filamento de miosina con los seis
adyacentes y pueden observarse con el microsco-
pio electrónico (Fig. 6.17).

4. Proteína C. Tiene 140 kDa y constituye el 1% de la
proteína muscular. Se dispone sobre los filamen-
tos gruesos, en intervalos de 43 nm, a ambos la-
dos de la línea M (siete a cada lado). Su función es
desconocida.

5. Distrofina. Tiene 400 kDa. Es una proteína filamen-
tosa, con una secuencia similar a la de la actinina α.
Forma dímeros que unen las miofibrillas (por los fi-
lamentos de actina) a proteínas transmembranosas
de la membrana plasmática, las cuales, a su vez, se
unen a la matriz extracelular. Su ausencia causa la
distrofia muscular de Duchenne.

En la sarcómera hay también filamentos intermedios
de desmina y vimentina, de los que se tratará más ade-
lante (véase páginas 267 y 269).

CONTRACCIÓN MUSCULAR

Aunque la fisiología de la contracción muscular forma
parte del estudio del músculo estriado, es indispensa-
ble una breve descripción de la mecánica de esta con-
tracción para entender la función de la interacción de
los miofilamentos en la sarcómera.

Debido a la estimulación nerviosa sobre la célula mus-
cular, el calcio es liberado del retículo endoplasmático 
liso (denominado retículo sarcoplásmico en el músculo), 
y la concentración citosólica de este ion pasa de 10-7 M
a 10-5 M. Los iones Ca2+ liberados entran en contacto

con los miofilamentos y se unen a la troponina C, lo que
provoca un cambio en la configuración de las troponi-
nas. La troponina T desplaza a la tropomiosina, a la que
está unida; y la troponina I libera el bloqueo de los si-
tios de unión de la actina con la miosina. Para que esta
unión se produzca deben flexionarse las moléculas de
miosina por la articulación entre ambas meromiosinas
(la ligera y la pesada). La meromiosina pesada se levan-
ta y las cabezas de miosina se unen a la actina en el
punto más cercano. Al continuar la flexión, las cabezas
tiran de los filamentos de actina, acercándolos hacia la
línea M (Fig. 6.18). Como las cabezas de cada mitad del
miofilamento grueso se orientan en sentidos opuestos,
los miofilamentos delgados tienden a coincidir en el
centro de la sarcómera (Fig. 6.17). Este proceso requiere
la hidrólisis del ATP por la miosina, y debe repetirse va-
rias veces hasta que la sarcómera quede completamen-
te contraída.

El deslizamiento producido en el filamento fino por
una sola cabeza de miosina (unos 12 nm) es insuficiente
para situar a esta cabeza en disposición de interactuar
con otro monómero del filamento de actina que tenga la
misma posición (cada vuelta del helicoide de la actina es
de 36.5 nm). Este espacio es salvado gracias a la actividad
cooperativa de otros filamentos gruesos adyacentes: co-
mo cada filamento de actina está relacionado con tres fi-
lamentos gruesos, la actuación sucesiva de estos tres fila-
mentos supone un desplazamiento de unos 36 nm,
distancia que coincide con el período de la hélice mencio-
nado.

Dado que en total debe cubrirse una distancia de
unos 0.2 µm (200 nm) en cada mitad de la sarcómera, se
producen hasta 5 ó 6 (200/36.5 = 5.47) conexiones-des-
conexiones actina-miosina por cabeza de miosina. La
velocidad es de 60 µm/s.

MIOFILAMENTOS DEL MÚSCULO LISO

La organización de los miofilamentos en el músculo liso
no es tan clara como en el músculo estriado, ya que no
se perciben las sarcómeras, aunque son igualmente
abundantes. Hay miofilamentos de actina y de miosina
(Figs. 6.19 y 6.20.A). La proporción filamentos de acti-
na/filamentos de miosina, medida en cortes transversa-
les, es mucho mayor que en el músculo estriado y difie-
re de unos músculos lisos a otros; en los mamíferos 
varía entre 15/1 y 40/1. Pero estos datos no permiten ex-
traer conclusiones acerca de la proporción real de fila-
mentos de cada tipo por célula entera, puesto que no se
conoce la longitud de ambos tipos de filamentos en el
músculo liso. Hay también filamentos intermedios (des-
mina y algo de vimentina) de 10 nm de espesor.

Los miofilamentos de actina tienen 6 nm de espesor,
como los del músculo estriado, pero no tienen una lon-
gitud definida; generalmente son mucho más largos
que los del músculo estriado. La actina es principalmen-
te del tipo α y presenta dos variedades que son exclusi-
vas del músculo liso (una del músculo liso vascular y
otra de los demás tipos). Además, hay actinas β y γ.
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A Filamento grueso bipolar (polaridad opuesta en cada extremo)  con unas 225 moléculas de miosina

14.3 nm 180 nm

Filamento grueso (14 nm)

Filamento delgado (6 nm)Vuelta de hélice (36.5 nm)

G-actina

Parte de una sarcómera relajada

Troponina T

Troponina I

Troponina C Complejo de
troponinas

Tropomiosina

36.5 nm

43 nm
14.3 nm

B

C Parte de una sarcómera durante la contracción muscular

Figura 6.18. A: Organización de las moléculas de miosina en el filamento grueso. B: Estructura molecular de los filamentos
delgados (actina y proteínas asociadas) y gruesos (miosina). C: Mecanismo de la contracción muscular. Las cabezas de las mo-
léculas de miosina conectan con los filamentos de actina y se produce la flexión de parte del filamento de miosina, que despla-
za al filamento de actina hacia la línea Z.
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Figura 6.19. Músculo liso humano seccionado longitudinalmente (A) y transversalmente (B-C). Se observan zonas den-
sas (placas de fijación) (Z) y miofilamentos gruesos (flechas) sobre un fondo de filamentos finos. A: X25 000. B: X70 000. 
C: X200 000.

A

B C
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CÉLULA MUSCULAR
RELAJADA

CÉLULA MUSCULAR
CONTRAÍDA

Filamento de actina

Filamento de miosina

Placa de fijación

A

Actina 36.5 nmTropomiosina (38 nm)

Filamento delgado (6 nm)

Caldesmón (76 nm)

Calponina

B

Filamento bipolar de 16  moléculas (polaridad opuesta en cada extremo)

C Filamento bipolar (con bipolaridad lateral y no en cada extremo) en algunos músculos lisos

Figura 6.20. Músculo liso. A: Representación de las unidades de contracción. B: Organización de los miofilamentos delgados.
C: Los filamentos de miosina podrían ser como los del músculo estriado pero, además, se han propuesto los dos modelos dibu-
jados en la figura. 
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Los filamentos de actina poseen tropomiosina, pero
carecen de troponina. A lo largo de la tropomiosina se
disponen dos proteínas que limitan los movimientos de
la actina: una fibrosa, de 75 nm de longitud y 150 kDa,
llamada caldesmón, y otra de 34 kDa y de estructura no
bien conocida, denominada calponina (Fig. 6.20.B). Hay
además unas zonas densas que constituyen placas de
fijación, comparables en su función a las líneas o discos Z.
Estas placas se encuentran bajo la membrana plasmáti-
ca, en contacto con ella, pero también aparecen situa-
das en zonas más profundas del citoplasma. Contienen
todos los componentes de las líneas Z y, además, si es-
tán en contacto con la membrana contienen vinculina
(Fig. 6.19).

Se admite que los miofilamentos de miosina de los
vertebrados tienen, en los mamíferos, un espesor de
unos 14 nm y una longitud probable de 1.5 µm; sin em-
bargo, en los invertebrados pueden tener un diámetro
mucho mayor, de hasta 100 nm. Por tanto, se conside-
ran comparables a los del músculo estriado. No obstan-
te, en muchas células musculares lisas no pueden ob-
servarse filamentos gruesos, y no hay unanimidad entre
los autores acerca de cómo se disponen las moléculas
de miosina para configurar el filamento. Existen diver-
sos modelos, según los cuales el filamento grueso se-
ría: 1) igual al del músculo estriado; 2) similar al del
músculo estriado y del mismo grosor, pero con polari-
dad opuesta en ambos lados en vez de en ambos extre-
mos; 3) un corto filamento de 6 nm de espesor, com-
puesto por 5-20 moléculas con polaridad opuesta; o 
4) simplemente dos moléculas con polaridad opuesta
(Fig. 6.20.C).

La contracción del músculo liso que, como se ha di-
cho, carece de verdaderas sarcómeras, sigue el mismo
modelo que el de los haces contráctiles de filamentos
de actina de las células no musculares. Los filamentos de
actina se anclan en las placas de fijación (bajo la mem-
brana plasmática o en posición más interna) por un ex-
tremo; el otro extremo queda libre. Los miofilamentos
de miosina (en cualquiera de los modelos propuestos)

se disponen entre dos series de miofilamentos de acti-
na con polaridades opuestas e interaccionan con ellos,
produciéndose el deslizamiento de cada serie en direc-
ción contraria a la otra, tendiendo a entrecruzarse los fi-
lamentos (Fig. 6.20.A). Igual que en las células no mus-
culares, no hay troponina, y la contracción se produce
porque el complejo calmodulina-Ca2+ activa la quinasa
de la cadena ligera de la miosina. 

La miosina del músculo liso y la de las células no
musculares hidrolizan el ATP diez veces más lentamen-
te que la miosina del músculo estriado, por lo que la
contracción es más lenta. La troponina C, presente sólo
en el músculo estriado, puede considerarse una forma
especializada de calmodulina, que se ha desarrollado
formando un sistema especializado junto con las tropo-
ninas I y T para favorecer la rapidez de la respuesta. En
el músculo liso, así como el papel de la troponina C lo
desempeña la calmodulina, el papel de las troponinas T
e I lo desempeñan el caldesmón y la calponina. Ambas
proteínas están unidas a la tropomiosina e inhiben la
interacción actina-miosina. El complejo calmodulina-
Ca2+ se une al caldesmón y a la calponina, liberándolos
de la actina, de este modo la actina puede unirse a la
miosina e iniciar la contracción.

La fosforilación supone un cambio de configuración
de la molécula de miosina: cuando está desfosforilada,
las cadenas quedan plegadas y pegadas a la cabeza, y
cuando está fosforilada la molécula se despliega y queda
recta. Por eso se ha sugerido que la miosina del músculo
liso sólo formaría filamentos gruesos cuando está fosfo-
rilada, por lo que estos filamentos serían inestables y no
siempre son observables en las imágenes de microsco-
pía electrónica. Sin embargo, es difícil aceptar que los
filamentos gruesos puedan montarse y desmontarse
tan rápida y frecuentemente. De ahí que algunos auto-
res hayan sugerido que el caldesmón y la calponina
podrían mantener desplegadas las moléculas de mio-
sina, aunque éstas no estén fosforiladas, conservándo-
se permanentemente la organización del filamento
grueso. 

FILAMENTOS INTERMEDIOS

CARACTERÍSTICAS GENERALES

A diferencia de los microfilamentos, los filamentos in-
termedios son más gruesos (8-10 nm), no se desorgani-
zan con las citocalasinas y no parecen intervenir en el
movimiento celular. Su función es más bien estructural.
Además, no constituyen un grupo homogéneo, pues di-
fieren de unos tipos celulares a otros. Se reconocen cin-
co tipos principales de filamentos intermedios: 1) que-
ratinas (en células epiteliales); 2) neurofilamentos (en
neuronas); 3) gliofilamentos (en células gliales); 4) des-
mina (en el músculo liso y estriado); y 5) vimentina (en
células de origen mesodérmico). Además, en las neuro-

nas puede haber otros tipos, como la periferina, la nes-
tina, la internexina, la gefiltina y la plasticina. Los tres ti-
pos de láminas nucleares también poseen la estructura
molecular de los filamentos intermedios aunque for-
men una tupida red (Tabla 6.1). 

Casi todos los tipos celulares nucleados de los verte-
brados poseen alguno de estos tipos de filamentos in-
termedios. Sin embargo, parece que las células del em-
brión temprano de los mamíferos carecen de ellos. En
un mismo tipo celular pueden coexistir varios tipos; así,
la vimentina puede presentarse tanto con la desmina
como con la queratina. Además, durante su desarrollo,
algunas células pueden cambiar el tipo de filamento in-
termedio expresado; por ejemplo, algunas células sus-

06 PANIAGUA BIOLOGIA 3 06  29/11/06  13:36  Página 263



BIOLOGÍA CELULAR264

tituyen la queratina por la vimentina. Los filamentos in-
termedios están ausentes en vegetales y protistas. Se
discute si están presentes en los invertebrados y, aun-
que se han descrito en algunas especies, posiblemente
difieren de los tipos mencionados en los vertebrados. 

Todos los filamentos intermedios presentan una es-
tructura muy similar, que ha sido estudiada fundamen-
talmente en la queratina (Fig. 6.21). Cada polipéptido
posee 310 aminoácidos y mide 48 nm de longitud. La
molécula tiene una configuración helicoidal, excepto 
en tres pequeñas porciones, donde se despliega lige-
ramente; la más desarrollada está en el centro de la mo-
lécula. Estas tres porciones separan cuatro secuencias
de aminoácidos muy repetitivas. Los dos extremos,
aminoterminal (cabeza) y carboxiloterminal (cola), son
de longitud variable dependiendo del tipo de polipépti-
do, y de forma globular. Cada polipéptido se ensambla
helicoidalmente con otro para dar lugar a un dímero, de
1.5 nm de grosor. La unión antiparalela de dos dímeros
forma un tetrámero, de unos 3 nm de grosor. A su vez,
los tetrámeros se disponen alineados uno a continua-
ción de otro para formar protofilamentos (también lla-
mados subfilamentos). Las cabezas y colas de cada po-
lipéptido no se alinean con el eje del protofilamento
(quedan como protuberancias laterales) en el montaje
de éste, por lo que el segmento repetitivo es de 42 nm
de longitud. Varios de estos protofilamentos (posible-
mente ocho) se adosan, desfasados en una longitud de
medio tetrámero, para formar el filamento intermedio.

La fosforilación interviene en el ensamblaje-desen-
samblaje de los filamentos intermedios; al menos, la

fosforilación de la vimentina y de las láminas nucleares
por la Cdk2 (quinasa dependiente de ciclinas 2) causa su
disgregación.

En algunos tipos celulares se han detectado polipép-
tidos correspondientes a dos o más filamentos interme-
dios diferentes. Es posible que coexistan ambos tipos
de filamentos intermedios, pero es también posible que
ambos tipos de polipéptidos puedan copolimerizarse
juntos en un mismo tipo de filamento. Lo mismo puede
ocurrir con los filamentos de queratina, que compren-
den diferentes polipéptidos. 

Se han tratado de hallar posibles centros organiza-
dores de filamentos intermedios. Así, se ha supuesto
que el centro organizador de la vimentina pudiera ser la
envoltura nuclear, el de las queratinas los desmosomas,
el de la desmina las zonas densas en el músculo liso o
los discos Z en el músculo estriado. Sin embargo, hasta
ahora los intentos de hallar estos centros han sido in-
fructuosos. Tras la inyección de un mRNA codificante
de queratinas en fibroblastos en cultivo (que expresan
vimentina), la formación de queratinas comenzó simul-
táneamente en muchos sitios dispersos por toda la cé-
lula, sin que se observara asociación con estructura al-
guna.

Se conocen algunas proteínas asociadas a los fila-
mentos intermedios (IFAP), que unen filamentos entre
sí o con otras estructuras. Algunas de ellas son inespe-
cíficas, como la plectina (500 kDa) que, además de unir
filamentos de vimentina entre sí formando haces, une
filamentos intermedios en general a otras estructuras:
microtúbulos, filamentos de actina, miosina II y mem-

Nombre y tipo PM (kDa) Diámetro Tipos celulares

Queratinas 8 nm Células epiteliales
Ácidas (tipo I) 40-57
Básicas-neutras (tipo II) 53-67

Gliofilamentos (tipo III) 50 8 nm Astrocitos y algunas células tipo las de Schwann

Desmina (tipo III) 53 10 nm Células musculares y asimiladas

Vimentina (tipo III) 57 10 nm Células de origen mesodérmico

Neurofilamentos (tipo IV) 10 nm Neuronas
NF-L (PM bajo) 70
NF-M (PM medio) 150
NF-L (PM alto) 200

Filamentos menos comunes
Periferina (tipo III) 57 10 nm Neuronas con axones en el sistema nervioso periférico
Internexina α (tipo IV) 66 10 nm Neuronas del sistema nervioso periférico
Nestina (tipo IV) 200 10 nm Neuronas embrionarias

Láminas nucleares (tipo V) Redes Lámina nuclear de todas las células
Lámina A 72
Lámina B1 65
Lámina B2 78
Lámina C 67

TABLA 6.1. Filamentos intermedios. Entre paréntesis figura un modelo de clasificación utilizado por algunos autores
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NH2 COOHExtremos no helicoidales

Porción helicoidal (42 nm)

Monómero

Dímero

Tetrámero (disposición antiparalela de los dímeros)

48 nm

1.5 nm

3 nm

Organización paralela y desfasada de los tetrámeros para formar el filamento

Filamento intermedio constituido por 8 tetrámeros

Tetrámero Filamento

Figura 6.21. Modelo de estruc-
tura de filamento intermedio. Cada
unidad del filamento intermedio
(monómero) contiene una porción
helicoidal y unos extremos globu-
lares. Los monómeros se entrela-
zan en dímeros, los cuales se aso-
cian en disposición antiparalela
para formar tetrámeros. Éstos se
unen uno a continuación de otro
formando subfilamentos. Varios sub-
filamentos (aproximadamente ocho)
se adosan en paralelo, aunque des-
fasados medio tetrámero, para for-
mar un filamento intermedio.

brana plasmática. Otras proteínas están asociadas so-
lamente a uno o dos tipos de filamentos intermedios,
contribuyendo a agruparlos en haces; entre estas pro-
teínas se encuentran la epinemina (45 kDa), asociada 
a la vimentina; la sinemina (230 kDa) y la paranemi-
na (280 kDa), que se unen a la desmina, y la filagrina
(40 kDa) y la tricohialina (85 kDa), que se unen a las que-
ratinas. 

TIPOS DE FILAMENTOS INTERMEDIOS

QUERATINAS

La queratina de los mamíferos está constituida por pro-
teínas fibrilares que se unen formando filamentos inter-
medios de 8 nm de espesor. Los filamentos de querati-
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na no son exclusivos de los epitelios queratinizados
pues se han observado en casi todas las células epite-
liales, incluidos los endotelios, aunque hay excepcio-
nes, como los epitelios del iris y cristalino del ojo y los
de los glomérulos y túbulos renales.

Utilizando técnicas de inmunofluorescencia se apre-
cia que los haces de filamentos de queratina forman
una red que recorre todo el citoplasma y es particular-
mente densa bajo la membrana plasmática y rodeando
al núcleo (Fig. 6.22). Los filamentos que se insertan en
desmosomas, observados desde hace tiempo con el
microscopio electrónico, corresponden generalmente a
queratinas (Figs. 6.22.A y véase Fig. 7.25).

Las queratinas son insolubles en tampones acuosos,
pero pueden extraerse con disolventes desnaturalizan-
tes, como urea 8 M, a pH bajo. Constituyen una amplia

familia de polipéptidos, cuyos pesos moleculares varían
desde 40 hasta 70 kDa. Estos polipéptidos están codifi-
cados por dos grandes grupos de genes, designados
como tipo I y II; cada uno de los grupos comprende un
conjunto de genes (al menos 22 del tipo I y 16 del tipo II),
cuyos productos dan lugar a 20 variedades de querati-
nas blandas (designadas de K1 a K20) y 18 tipos de que-
ratinas duras (designadas de Ha1 a Ha10 y de Hb1 a
Hb8) distribuidas como sigue: 

1. Tipo I. Son las queratinas ácidas y de menor peso
molecular. Comprenden las variedades K9 a K20 y
de Ha1 a Ha10.

2. Tipo II. Son las queratinas neutras o básicas.
Comprenden las variedades K1 a K8 y de Hb1 a
Hb8.

Figura 6.22. A: Células de carcinoma hepático humano (línea PLC) en cultivo, en las que se ha realizado un triple marcaje con in-
munofluorescencia. La queratina aparece en rojo, las desmoplaquinas de los desmosomas en verde y el núcleo en azul. (Microgra-
fía de C. Kuhn, tomada con un fotomicroscopio Zeiss LSM 510. Tomada de European Microscopy and Analysis, 1997; 49: 1). B: De-
mostración de queratina en conductos eferentes humanos. La inmunopositividad varía desde intensa (estrella) a negativa (flecha).
X400. (Cortesía de J. Regadera. Departamento de Morfología. Facultad de Medicina. Universidad Autónoma de Madrid.)

A B
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Cada gen se expresa sólo en algunos epitelios y en
diferentes momentos durante el proceso de diferencia-
ción del epitelio; de ahí que las variedades presentes di-
fieran no sólo entre especies sino también entre las dife-
rentes células del mismo individuo. Puede decirse que
cada epitelio (o grupo de epitelios) presenta un fenotipo
de queratinas característico, pero siempre se encuentran
los tipos I y II en la misma proporción; por ello, se piensa
que cada queratina del tipo I copolimeriza con otra del ti-
po II, bien en el dímero o en el tetrámero.

En el desarrollo embrionario, las queratinas K8, K18
y K19 son las primeras que aparecen. Durante el de-
sarrollo fetal se produce un cambio en la expresión de
queratinas según el tipo de epitelio: 

1. Los epitelios simples como el ovario presentan K7,
K8, K18 y K19.

2. Los epitelios complejos (glándulas y sus conductos,
epitelios pseudoestratificados, de transición y algu-
nos estratificados) contienen K4, K5, K6, K13, K14,
K15 y K17 y, menos frecuentemente, K8, K18 y K20.

3. Las queratinas de los epitelios planos polies-
tratificados, queratinizados o no, varían según el
estrato celular. Son las siguientes:

— En el estrato basal: K5 y K14. 
— En el estrato espinoso: K1 y K10. Además, se-

gún el tipo de epitelio se encuentran otras que-
ratinas. Así, en los epitelios hiperproliferativos
hay K6 y K16. En la córnea hay K3 y K12, mien-
tras que la mucosa bucal y lengua expresan K4
y K13. En la epidermis (pero sólo en las palmas
de las manos y las plantas de los pies) hay K9. 

— En el estrato granuloso (sólo presente en la
epidermis): K2 y K11.

— En las diferenciaciones epidérmicas se encuen-
tran las queratinas duras, que también varían se-
gún su diferenciación (pelos, uñas, garras, es-
camas, etc.).

Las alteraciones en los genes que codifican las quera-
tinas causan determinadas enfermedades; así ocurre
con las siguientes: 1) una alteración de las queratinas K5
o K14 causa la epidermólisis bulbosa, en la que se pro-
duce citólisis de las células del estrato basal de la epi-
dermis con formación de ampollas; 2) las alteraciones
de las queratinas K1 o K10 producen la hiperqueratino-
sis epidermolítica, que implica citólisis y engrosamiento
de los estratos espinosos y córneo de la epidermis; y 
3) la alteración de la K9 ocasiona el queratoma epider-
molítico palmoplantar, que es una variante de la enfer-
medad anterior pero ubicada exclusivamente en la pal-
ma de la mano y la planta del pie.

En las plumas de las aves se encuentran otros tipos
muy diferentes de queratina, que se han denominado
queratinas β para distinguirlas de las queratinas α, que
son las comunes de vertebrados.

NEUROFILAMENTOS 

Tienen unos 10 nm diámetro y se disponen por todo el
cuerpo celular y por las prolongaciones de las neuro-

nas. Pueden ponerse de manifiesto con el microscopio
óptico (neurofibrillas) por su capacidad de aglutinar de-
terminados fijadores sobre los que se agregan coloides
argénticos.Tanto en el sistema nervioso central como
en el periférico de muchos mamíferos, los neurofila-
mentos están formados por tres polipéptidos, de ba-
jo (NF-L, 70 kDa), medio (NF-M, 150 kDa) y alto (NF-H,
200 kDa) peso molecular. Los polipéptidos NF-M y NF-H
poseen un dominio carboxiterminal que se extiende
fuera del filamento y se une a un filamento adyacente,
formando finos puentes filamentosos perpendiculares.
Los neurofilamentos están presentes en toda la escala
zoológica pero su composición no es constante. En los
axones gigantes del calamar se encuentran sólo dos po-
lipéptidos (uno de 200 kDa y otro de 60 kDa), mientras
que en los axones gigantes del poliqueto Myxicola in-
fundibulus hay también dos polipéptidos, pero diferen-
tes de los anteriores (160 y 150 kDa). En todos los casos
los neurofilamentos son muy vulnerables a la proteóli-
sis en presencia de Ca2+. 

Los neurofilamentos proporcionan un esqueleto al
pericarion, dendritas y axón, manteniendo su forma y
facilitando el transporte celular, en el que intervienen los
microtúbulos. En algunas enfermedades neuromuscu-
lares degenerativas como la esclerosis lateral amiotrófi-
ca y la atrofia muscular espinal infantil (enfermedad de
Werding) se acumulan grandes cantidades de neurofila-
mentos en las neuronas motoras espinales y corticales
y se produce una parálisis muscular. Este trastorno se
debe a una deficiencia genética en la enzima antioxi-
dante superóxido dismutasa.

GLIOFILAMENTOS

Inicialmente se pensó que los gliofilamentos eran ca-
racterísticos de todas las células gliales, tanto de los
vertebrados como de los invertebrados, incluida la mi-
croglía; pero hasta ahora sólo se han demostrado en
vertebrados, en el cuerpo celular y en las prolongacio-
nes citoplásmicas de los astrocitos y de las células de
Schwann.

Forman haces más compactos que los neurofilamen-
tos, quizá porque carecen de puentes transversales. Su
diámetro es de 8 nm, algo inferior al de los neurofila-
mentos. Están constituidos por la proteína ácida fibrilar
glial (GFAP), de unos 50 kDa, muy semejante en todos
los vertebrados.

DESMINA

El estudio del músculo liso con el microscopio electró-
nico demostró que, además de miofilamentos delgados
de actina y gruesos de miosina, hay un tercer tipo de fi-
lamentos (de 10 nm de espesor) que no participa direc-
tamente en la contracción y corresponde a una clase de
filamento intermedio (Figs. 6.23 y 6.24.A). Mediante tam-
pones salinos se solubilizan y extraen la actina y la mio-
sina del músculo liso, y queda una red de estos filamen-
tos intermedios que conecta todas las placas de fijación
entre sí. Estos filamentos están formados por una pro-
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teína de 53 kDa, similar a la proteína ácida fibrilar glial
que supone del 15 al 25% de la proteína muscular. Ini-
cialmente se denominó esqueletina, y más tarde desmi-
na. Estos filamentos también se encuentran en células
asimiladas a las musculares lisas, como los miofibro-
blastos, y en el músculo estriado.

En el músculo estriado, la tendencia de las líneas o
discos Z a quedar al mismo nivel se debe a los filamen-
tos de desmina que unen transversalmente los discos Z.
Tras extraer la actina y la miosina con soluciones sali-
nas, quedan únicamente los discos Z, que se pueden
aislar para depositarlos sobre el portaobjetos, con lo
que se observan frontalmente. Si se compara la imagen
obtenida utilizando anticuerpos anti-actina con la que
se obtiene utilizando anticuerpos anti-desmina, se ob-
serva que ambas imágenes son complementarias: la acti-
na ocupa toda la superficie del disco Z, mientras que la
desmina rodea e interconecta estos discos Z (Figs. 6.24.B
y 6.24.C). En el músculo estriado, la desmina participa
también en la unión del retículo sarcoplásmico y los tú-
bulos T a la sarcómera (Fig. 6.25). De este modo, los fi-
lamentos de desmina consiguen la actividad integrada
funcional de las sarcómeras.

Durante la embriogénesis del músculo estriado los fila-
mentos de desmina serían responsables del ensamblaje
ordenado de los miofilamentos para formar las sarcóme-
ras. Si se sigue con anticuerpos antidesmina el desarrollo
embrionario de este músculo, se aprecian filamentos de
desmina repartidos irregularmente en el mioblasto. Con el
desarrollo, la desmina va adquiriendo progresivamente la
disposición descrita en el músculo adulto.

Se han observado alteraciones en la desmina en al-
gunas cardiomiopatías congénitas.

Figura 6.23. Disposición de los filamentos de desmina en
el músculo liso.

Figura 6.24. A: Demostración de desmina en el epidídimo humano, utilizando doble marcaje. La desmina (negro) se detecta
en las células musculares que rodean al conducto (estrella) y está ausente en el epitelio (asterisco), cuya porción apical resulta
positiva en la inmunotinción para actina (marrón). X250. (Cortesía de M.I. Arenas. Departamento de Biología Celular y Genéti-
ca, Universidad de Alcalá.) B-C: Comparación de las imágenes de inmunofluorescencia frente a desmina (B) y frente a actina
(C) en músculo estriado seccionado transversalmente. La actina se encuentra en los discos Z, mientras que la desmina rodea di-
chos discos. X3000. (Tomada de Lazarides E. Nature 1980; 283:249-256.) 

A B C
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VIMENTINA

Algunos filamentos de células de origen mesodérmico
están constituidos por una proteína de 57 kDa, similar a
la de los filamentos de desmina y a la de los gliofilamen-
tos, a la que se ha denominado vimentina (del latín vi-
mentus = onda) o decamina. Estos filamentos son muy
similares en todos los vertebrados. Además de encon-
trarse en células de origen mesenquimático (fibroblas-
tos, adipocitos, condrocitos, osteocitos y, aunque en can-
tidad muy escasa, en el músculo liso y estriado), también
aparece en algunas células epiteliales de origen meso-
dérmico, células de Schwann, melanocitos, células endo-
teliales y células gliales (Fig. 6.26). Junto con la desmina,
con la que coexiste en muchos casos, constituye los fila-
mentos intermedios más extendidos.

Los filamentos de vimentina se distribuyen de modo
muy similar a los filamentos de queratina y a los micro-
túbulos, y tienden a congregarse alrededor del núcleo,
desde donde irradian hacia la membrana plasmática 
(véase Fig. 6.24.C). Se ha supuesto que estos filamentos
mantienen la localización del núcleo, y probablemente
del centríolo y del complejo de Golgi, proporcionándoles

un soporte mecánico y fijando su posición. En el múscu-
lo estriado rodean los discos Z, junto con la desmina.

Utilizando anticuerpos anti-vimentina, se ha visto que
estos filamentos rodean los cromosomas durante la mi-
tosis y se reparten con ellos entre ambas células hijas.

No se han descrito alteraciones genéticas en la vi-
mentina, aunque se ha observado una cantidad excesi-
va de estos filamentos en el cristalino de ratones trans-
génicos con cataratas. 

OTROS FILAMENTOS INTERMEDIOS

En las neuronas hay al menos cinco tipos más de fila-
mentos intermedios, de 10 nm de grosor:

1. Periferina. Es un polipéptido de 57 kDa con cierto
parecido a la vimentina. El nombre con el que se les
designa se debe a que estos filamentos sólo están
presentes en aquellas neuronas que tienen o envían
sus axones fuera del sistema nervioso central, co-
mo las de los ganglios raquídeos, simpáticos y pa-
rasimpáticos, las neuronas sensitivas, las neuronas

Mitocondria
Retículo
sarcoplásmico

Miosina

Actina
Túbulo T

Línea (disco) Z

FILAMENTOS
DE DESMINA

Banda I

Banda A

Retículo
sarcoplásmico

Túbulo T

Túbulo T

FILAMENTOS
DE DESMINA

Línea ZFigura 6.25. Disposición de
los filamentos de desmina en
el músculo cardíaco. Estos fi-
lamentos rodean y unen entre
sí los discos Z, y a ellos ligan
los túbulos T.
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Figura 6.26. Filamentos intermedios del tipo vimentina (F). A: Detalle de una célula epitelial que muestra abundantes fila-
mentos de 10 nm. X13 000. B: Porción del citoplasma yuxtanuclear similar al enmarcado en el recuadro de la figura anterior,
que muestra a mayor aumento los filamentos de vimentina. X45 000. C: Demostración de filamentos de vimentina en células
PtK2 en cultivo utilizando inmunofluorescencia. Nótese la similitud de la distribución con respecto a la de los filamentos de
queratina mostrados en la figura 6.22.A. X3000. (Micrografía de M. Osborn. Tomada  de Alberts B et al. Molecular Biology of the
Cell. 3a ed. New York, Garland, 1994.) D: Demostración de filamentos de vimentina mediante microscopía electrónica utilizan-
do inmunomarcaje con oro coloidal. X35 000. (Cortesía de M.I. Arenas. Departamento de Biología Celular y Genética. Universi-
dad de Alcalá.)

A B

C D
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ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN

Los microtúbulos son un componente constante y unifor-
me en todas las células, en las que se distribuyen del mis-
mo modo que los filamentos de queratina y vimentina
(Fig. 6.27). Cuando se observan con el microscopio elec-
trónico aparecen como túbulos de 22-24 nm de diámetro
que pueden ser tan largos como un axón (Fig. 6.28). Utili-
zando tinción con ácido tánico o contraste negativo, se
puede ver que cada sección transversal de un microtúbu-
lo muestra un anillo formado por 13 subunidades circula-
res de 4-5 nm de diámetro (Figs. 6.28.A y 6.29). Tridimen-
sionalmente, estas subunidades son elipsoides cuyos
ejes están en relación 7/5 y se disponen en línea forman-
do 13 protofilamentos, que constituyen la pared del mi-
crotúbulo. Los elipsoides no se disponen en registro
(mismo plano del corte transversal al microtúbulo), sino
helicoidalmente, con una inclinación de 10-25 grados
respecto al plano transversal (Fig. 6.29).

Cada subunidad es una proteína denominada tubuli-
na, que se organiza en heterodímeros formados por tu-
bulina α y tubulina β. Cada monómero tiene un peso
molecular de 55 kDa y unos 500 aminoácidos, cuya se-
cuencia es muy parecida en ambos. Cada uno de ellos
lleva ligado un GTP, aunque el de la tubulina β se hidro-
liza a GDP al incorporarse al microtúbulo. Las tubulinas
son muy semejantes en todas las especies animales;
junto con las histonas, los microtúbulos son los compo-
nentes celulares que menos han evolucionado. 

Además de las tubulinas, en los microtúbulos existen
otras proteínas denominadas proteínas asociadas a los
microtúbulos (MAP). Entre ellas no están incluidas las
proteínas que se unen específicamente a los microtúbu-
los de los centríolos y cilios, como la nexina y la dineína. 

Las MAP parecen colaborar en el ensamblaje de los
dímeros para formar microtúbulos, aunque no son im-
prescindibles para la formación de microtúbulos in vitro.
Se considera que también participan en la estabilización
del microtúbulo y en su relación con los microtúbulos
adyacentes. Cada proteína tiene un dominio por el que
se une al microtúbulo (contribuyendo a su estabilidad) y
otro por el que se puede unir a otro componente citoes-
quelético o estructura citoplásmica. Las MAP se clasifi-
can en dos grupos, según su peso molecular: 

1. MAP de alto peso molecular (200-1000 kDa). Algu-
nas pueden verse con el microscopio electrónico,
especialmente si las preparaciones han sido con-
trastadas con hidróxido de lantano (Figs. 6.28.B y
6.28.C). Se aprecian como proyecciones de unos
10 nm de longitud, perpendiculares a la pared
del microtúbulo y separadas unos 40-50 nm en-
tre sí; por tanto, no todos los dímeros las pose-
en. Estas proyecciones dejan alrededor de cada
microtúbulo un halo de unos 10 nm (zona clara o
de exclusión) que impide el contacto entre los

motoras del asta anterior de la médula espinal y las
de diversos núcleos motores de pares craneales.

2. Nestina. Es de alto peso molecular (200 kDa). Se
encuentra en neuronas embrionarias.

3. Internexina α. Se encuentra en neuronas del siste-
ma nervioso periférico.

4. Gefiltina y plasticina. Se han observado en células
ganglionares y en el nervio óptico.

A estos tipos de filamentos hay que añadir las lámi-
nas nucleares A, B y C cuya estructura molecular es co-
mo la de los filamentos intermedios, aunque no se dis-
ponen en haces sino formando redes de finos filamentos
(véase página 115).

MICROTÚBULOS

Figura 6.27. Demostración de los microtúbulos (en ver-
de) en fibroblastos del ovario del hámster en cultivo me-
diante inmunofluorescencia antitubulina. El núcleo se ha
teñido de azul con Hoechsst 33342. (Micrografía de Cell Bio-
logy: Microscopy.)
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Figura 6.28. A: Microtúbulos de plaquetas observados en contraste negativo. Se observa la constitución en protofilamentos y
la polimerización de tubulinas en un extremo. (Micrografía de O. Behnke y T. Zelander.) B-C: Microtúbulos seccionados trans-
versal (B) o longitudinalmente (C). En algunos puntos se observan proyecciones perpendiculares (flechas) constituidas por las
proteínas asociadas a los microtúbulos. (Micrografías de Murphy y Borisy. A-C X300 000. Las imágenes se han tomado de Dus-
tin P. Microtubules. New York, Springer, 1979.)
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Figura 6.29. Estructura del microtúbulo.

microtúbulos adyacentes que forman haces. Se
conocen cuatro tipos diferentes de MAP, numera-
das del 1 al 4. A su vez, las MAP-1 comprenden,
al menos, tres proteínas diferentes: A, B y C. La C
es especialmente importante en el transporte re-
trógrado de vesículas y se denomina también di-
neína citoplásmica (véase página 277). Las MAP-2
se encuentran, al menos, en el cuerpo celular y
en las dendritas de neuronas, donde están aso-
ciadas a filamentos intermedios. Las MAP-4 apa-
recen en la mayoría de las células y estabilizan los
microtúbulos.

2. MAP de bajo peso molecular (55-62 kDa) o proteí-
nas τ (tau). Su proporción es una proteína τ por
cada seis tubulinas. No forman proyecciones pero
configuran una capa rugosa que recubre el micro-
túbulo. Se encuentran también en neuronas pero
sólo en el axón, y establecen uniones entre micro-
túbulos.

Otras proteínas relacionadas con los microtúbulos
son la proteína motora quinesina, que interviene en el
transporte anterógrado (véase página 276) y enzimas
como la GTPasa, la transfosforilasa de GTP y, aunque
sólo en algunos microtúbulos, la ATPasa.
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ENSAMBLAJE DE MICROTÚBULOS 

TUBULOGÉNESIS IN VITRO

Dada la simplicidad de los microtúbulos, pronto se con-
siguió sintetizarlos en el laboratorio. En 1972, Weisen-
berg consiguió formar verdaderos microtúbulos em-
pleando tubulinas disueltas en agua en una concentra-
ción de 1 mg/mL, a 37 oC y pH 6.9, en presencia de GTP
y Mg2+ y tras suprimir el Ca2+ con EDTA (etileno-diami-
no-tretra-acético, un agente quelante).

En condiciones experimentales, los procesos del en-
samblaje de tubulinas se suceden en el siguiente orden
(Fig. 6.30): 1) unión de monómeros para formar díme-
ros; 2) formación de espirales, anillos, anillos de doble
pared (un anillo de 16 tubulinas rodeado por otro de 
24 tubulinas); 3) apertura de cualquiera de estas estruc-
turas para formar protofilamentos; 4) asociación de los
protofilamentos para formar láminas (normalmente de

13 protofilamentos aunque pueden variar desde ocho
hasta 22); 5) cierre de las láminas formando microtúbu-
los abiertos en C; y 6) cierre de las láminas formando
verdaderos microtúbulos.

TUBULOGÉNESIS IN VIVO. CENTROS
ORGANIZADORES DE MICROTÚBULOS

Además de los requisitos mínimos que deben observar-
se in vitro, el crecimiento de los microtúbulos en la célula
en condiciones fisiológicas se ve favorecido por las MAP,
el cAMP (que participa en la fosforilación de las MAP),
una concentración adecuada de Ca2+ y, sobre todo, por
los centros organizadores de microtúbulos (MTOC).

Los centros organizadores de microtúbulos actúan
de lugares de iniciación de la tubulogénesis (puntos de
nucleación) y son indispensables en condiciones fisioló-
gicas. Los MTOC mejor conocidos son los centríolos (en
realidad, el material denso pericentriolar), los cuerpos

Anillo de doble pared

Anillo

Monómeros de tubulina

Dímeros
de tubulina

Protofilamentos
Espiral

Protofilamentos
sobrantes

Microtúbulo
Plegamiento de la lámina para dejar
un microtúbulo con 13 protofilamentos

Crecimiento 
de la lámina Lámina

Figura 6.30. Ensamblaje de las tubulinas para formar microtúbulos.
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basales de los cilios (iguales a los centríolos), los cine-
tócoros de cromosomas, y los poros de la envoltura nu-
clear o de las laminillas anilladas. En los MTOC hay tu-
bulina γ, que forma un complejo en anillo desde donde
se nuclean los microtúbulos. En cierto sentido, los pro-
pios fragmentos de microtúbulos podrían considerarse
centros organizadores. 

La elongación del microtúbulo es más rápida que la
nucleación, y tiene lugar mediante la incorporación de
dímeros a los extremos de los microtúbulos (véase 
Fig. 6.28.A). Para poder incorporarse a los microtúbu-
los, los dos monómeros de los dímeros de tubulinas li-
bres deben unirse a GTP. Al incorporarse, el GTP de la
tubulina β se hidroliza a GDP. El GTP de la tubulina α
queda atrapado entre los dímeros y no se hidroliza ni
intercambia nunca.

Los microtúbulos crecen principalmente por uno de
sus extremos, denominado extremo (+), por el que se ale-
jan del centro organizador. También se produce algún
crecimiento (tres veces más lento) en el extremo (–),
que queda en contacto con el centro organizador. Esto
implica que, durante la elongación de los microtúbulos,
en el extremo (+) hay siempre muchas tubulinas β uni-
das a GTP, pues las moléculas no tienen tiempo de hi-
drolizarse antes de que se incorpore la siguiente. En el
extremo (–) las tubulinas β tienen tiempo de hidrolizar-
se, por lo que casi todas ellas están unidas a GDP. 

Tras la formación del microtúbulo tienen lugar dos
cambios en las tubulinas: acetilación de algunas lisinas
y desprendimiento de tirosinas en el extremo carboxilo.
Estos cambios (maduración del microtúbulo) son lentos
y permiten calcular cuánto tiempo ha transcurrido des-
de que se formó un microtúbulo.

La despolimerización del microtúbulo no requiere
gasto de energía. Las tubulinas desprendidas quedan
como estaban en el microtúbulo (tubulina α-GTP y tu-
bulina β-GDP) pero, antes de incorporarse de nuevo a
un microtúbulo, debe producirse la fosforilación de la
tubulina β. 

En las células diferenciadas, los microtúbulos pue-
den estar estabilizados, como ocurre con el axón, los
centríolos y los cilios. En las células en reorganización
morfológica, los microtúbulos están ensamblándose y
desensamblándose continuamente; es el caso del huso
mitótico. La concentración de tubulina con la cual se
equilibran la polimerización y despolimerización se lla-
ma concentración crítica. 

La vida media de la tubulina es de unas 20 horas. En
el citoplasma existe un almacén de tubulinas, que pro-
vienen tanto de nueva síntesis como de la despolimeriza-
ción de microtúbulos. El siguiente experimento muestra
la disponibilidad de los dímeros. El alga Chlamydomo-
nas posee dos flagelos; si se corta uno de ellos, éste se
regenera. Inicialmente la regeneración se hace a costa
del otro flagelo, que va disminuyendo de longitud, aña-
diendo tubulinas al hialoplasma, desde donde se incor-
poran al flagelo en regeneración. No obstante, no todo
se consigue a partir del flagelo no seccionado. Si se inhi-
be la síntesis de tubulinas con cicloheximida, la regene-
ración sólo alcanza la mitad del flagelo. Esto indica que,
mientras se está regenerando el flagelo seccionado, está
teniendo lugar una síntesis de tubulinas que empiezan a

BIOLOGÍA CELULAR274

estar disponibles cuando el flagelo no seccionado deja
de suministrar tubulinas y se puede completar la regene-
ración. Sin embargo, este modelo de regeneración no es
constante en todos los casos. Así, en Tetrahymena, aun-
que se inhiba la síntesis de tubulinas con cicloheximida,
si se corta un flagelo, éste se regenera a partir de las tu-
bulinas preexistentes en el citoplasma.

AGENTES QUE REGULAN LA FORMACIÓN 
DE MICROTÚBULOS

Agentes que favorecen la formación 
de microtúbulos

El agua pesada y el taxol (sustancia extraída de la corte-
za del tejo) incrementan el número y la estabilidad de
los microtúbulos (como los del huso mitótico), e incluso
la producción de centríolos.

Los policationes, la RNAasa, la insulina y el factor de
crecimiento nervioso (NGF) también favorecen la for-
mación de microtúbulos. Sin embargo, algunos de es-
tos factores dan lugar a la formación de microtúbulos
anormales. Así, el policatión DEAE (dietil-amino-etil-
dextrano) y el glicerol favorecen la formación de lámi-
nas de protofilamentos, pero dan lugar a microtúbulos
de doble pared (como los anillos dobles pero en micro-
túbulos enteros). El exceso de Ca2+ origina la formación
de microtúbulos abiertos en forma de C. Con una con-
centración 1 mM de Cl2Ca se forman supermicrotúbulos
(de 31-52 nm de diámetro), que pueden ser completos o
de pared incompleta, en la que los protofilamentos se
disponen en hélice.

Agentes que impiden la polimerización 
de microtúbulos

La colchicina es un derivado del tropoleno. Se extrae
del cólquico (Colchicum autumnale) y puede también
sintetizarse. Esta sustancia se usaba ya en el siglo XVIII

para curar la gota. En el siglo XX se observó que altera-
ba la mitosis de células animales y vegetales. Además,
se comprobó que causaba alteraciones en el sistema
nervioso y variaciones hormonales no explicadas. La
colchicina influye también en la pérdida de la forma y
motilidad celular, fenómenos todos ellos en los que hoy
se sabe que intervienen los microtúbulos.

La colchicina actúa fijándose a cada dímero de tubu-
linas. Esta fijación impide que los dímeros se ensam-
blen. Al evitar la polimerización de tubulinas, la colchi-
cina disocia aquellos microtúbulos que están en un
continuo proceso de organización y desorganización,
como los del huso mitótico, pero no los que forman es-
tructuras estables (cilios y flagelos). Los microtúbulos
de los axones son más resistentes a la colchicina que
los de otras células, ya que forman estructuras más es-
tables. 

Existe una amplia variedad de sustancias antagonis-
tas de la colchicina que disminuyen sus efectos o hacen
que las células se recuperen de dichos efectos: el ATP, la
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FORMA CELULAR

La función de los microtúbulos en la forma celular va
muy unida a la participación de los filamentos, sobre to-
do de los filamentos intermedios, cuya distribución
(principalmente la de la queratina y la vimentina) es ca-
si superponible a la de los microtúbulos. La posición del
retículo endoplasmático, del complejo de Golgi y de las
mitocondrias se ha relacionado con los microtúbulos.
En algunos casos, como los que describiremos a conti-
nuación, el papel de los microtúbulos es muy evidente.

Banda marginal de eritrocitos nucleados y plaquetas.
En los eritrocitos de los vertebrados no mamíferos, los
microtúbulos forman un anillo (o quizá una espiral) de
hasta 400 vueltas, dependiendo del tamaño del eritrocito.
A veces los microtúbulos aparecen unidos por puentes fi-
lamentosos. Su función es mantener la forma elíptica y
biconvexa de la célula. Una banda similar se observa
también en las plaquetas de los mamíferos. Si se destru-
yen los microtúbulos de las plaquetas con agentes quími-
cos o agentes físicos como el frío (a los que son muy sen-
sibles), las plaquetas se tornan globulares.

Manguito o vaina caudal de espermátidas. Se trata de
un conjunto de microtúbulos que nacen en el anillo nu-
clear y rodean al núcleo, paralelos a él o en hélice. Están
unidos entre sí por puentes filamentosos. La vaina cau-
dal interviene en la condensación del núcleo y en el alar-
gamiento de éste y del citoplasma circundante para con-
figurar la cabeza del espermatozoide. Estos microtúbulos
son muy sensibles a los agentes que inhiben la tubulogé-
nesis.

Axones y dendritas. En los axones y dendritas hay
haces de microtúbulos dispuestos longitudinalmente,
unidos por puentes filamentosos. También están pre-
sentes en la vaina que forma la célula de Schwann, dan-
do vueltas con ella alrededor del axón, y pueden obser-
varse en los nódulos de Ranvier. Estos microtúbulos,
además de cumplir una función citoesquelética intervie-
nen en el transporte celular.

Axopodios. Son proyecciones citoplásmicas rectas,
presentes en número muy elevado en algunos protozoos
(radiolarios y heliozoos) recubriendo todo el cuerpo celu-
lar. Cada prolongación contiene un haz de microtúbulos
organizados de diferentes maneras, casi siempre en con-
figuraciones geométricas y unidos entre sí por filamen-
tos. Los microtúbulos nacen de la membrana plasmática
o de una masa de apariencia amorfa o cristalina, variable
entre especies, denominada axoplasto, situada cerca del
núcleo (Fig. 6.31). Son muy sensibles a los agentes inhi-
bidores de la tubulogénesis. Muestran una dinámica de
desorganización y organización muy rápida. Con colchi-
cina los axopodios se retraen desde el ápice hacia la ba-
se a una velocidad de 50 µm/min, pero a 20 °C se reorga-
nizan en pocos minutos. La protracción y retracción de
los axopodios se explica según dos teorías diferentes: 
1) ensamblaje y desensamblaje de las tubulinas de forma
muy rápida, y 2) deslizamiento de unos microtúbulos so-
bre otros, de forma que se alargue o acorte el axopodio.

Células libres: fibroblastos y leucocitos. La participa-
ción específica de los microtúbulos en la forma celular
no es tan evidente como en los ejemplos anteriores, pero
no es menos real, como puede demostrarse experimen-

melatonina, la cortisona y derivados del mesoinositol
como el hexano γ. La acción de estas sustancias puede
ser indirecta. Así, el ATP estabiliza los microtúbulos.

Los alcaloides de la vinca (vincristina y la vinblastina)
tienen una acción similar a la de la colchicina, aunque
presentan algunas diferencias. Se unen a las tubulinas
en el sitio de unión al GTP que éstas poseen (diferente
del sitio de unión a la colchicina). Desorganizan los mi-
crotúbulos sintetizados in vitro formando microtúbulos
en hélice. También desorganizan los microtúbulos celula-
res dando lugar a agregados cristalinos, que forman he-
xágonos u otras figuras. Son antagonistas de estos alca-
loides el ácido glutámico y el triptófano.

Hay otras muchas sustancias de efectos inhibidores
de la tubulogénesis. Entre ellas están: la podofilotoxina
(de la resina de Podophyllum peltatum), que compite
con la colchicina al ocupar su mismo lugar de fijación;
la griseofulvina (antibiótico de Penicillum griseofulvum)
que sólo actúa en grandes dosis; el cacodilato; deriva-
dos arsénicos y sulfhidrilos; narcóticos como el halota-
no, el hidrato de cloral, el óxido nitroso y la xilocaína;
iones metálicos como Cd y Zn; polianiones y DNAasa.
La mayoría de estas sustancias no actúan directamente
(no se fijan a la tubulina) sino indirectamente. Así, algu-
nas de ellas actúan al combinarse con enzimas que in-
tervienen en el metabolismo de los microtúbulos.

Hay también agentes físicos que inhiben la tubulogé-
nesis, como las altas presiones hidrostáticas, el frío
(menos de 4 °C) y el calor (más de 40 °C). Como ocurría
frente a la colchicina y los alcaloides de la vinca, los ci-
lios, centríolos y microtúbulos son más resistentes a
esos agentes físicos.

Agentes que favorecen la despolimerización 
de microtúbulos

Las proteínas catanina y catastrofina, que tienen activi-
dad ATPasa y están presentes en muchas células, se
unen a los extremos de los microtúbulos y los hienden
a lo largo, separando los trece protofilamentos. 

La catanina muestra preferencia por unirse al extre-
mo (–) de los microtúbulos, separando los protofila-
mentos desde el MTOC, y parece intervenir en la despo-
limerización de los microtúbulos de neuronas y en la
que tiene lugar en los polos del huso durante toda la
mitosis. La catastrofina se une al extremo (+), desde
donde separa los protofilamentos. Este efecto lo contra-
rrestan MAP que se unen a ese extremo manteniendo
unidos los protofilamentos.

FUNCIONES DE LOS MICROTÚBULOS

Los microtúbulos no se distribuyen al azar, sino organi-
zados en formaciones según su función, que está en re-
lación con la forma, transporte y división de la célula.
Para realizar estas funciones suelen asociarse a los mi-
crofilamentos y filamentos intermedios, que son los otros
componentes del citoesqueleto.
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tos saltatorios a una velocidad de algunos micrómetros
por segundo, constante en todo el recorrido, utilizando
haces de microtúbulos. La colchicina y otros agentes que
inhiben la tubulogénesis interfieren el transporte e in-
cluso lo anulan en grados diversos.

El transporte celular más estudiado es el transporte
axónico, que es muy similar al que se realiza en otros pro-
cesos especializados que se expondrán a continuación.

Transporte axónico

En las neuronas los microtúbulos forman haces que re-
corren las prolongaciones celulares (dendritas y axón).
Muy relacionados con los microtúbulos se encuentran
neurofilamentos y orgánulos, principalmente retículo en-
doplasmático liso y mitocondrias. El transporte a lo largo
de axones y dendritas puede ser centrífugo (anterógra-
do) o centrípeto (retrógrado), con respecto al pericarion.
El más estudiado es el centrífugo que puede ser lento
(1-5 mm/día = 1-4 µm/min), rápido (50-200 mm/día = 
= 0.5-3 µm/s) y muy rápido (1000-2500 mm/día=11-28 µm/s).

El transporte lento se denomina flujo axónico y no
parece mediado por los microtúbulos. Los mismos mi-
crotúbulos también avanzan: se van formando en el ex-
tremo del pericarion y deshaciendo en el extremo axó-
nico distal, a una velocidad de 1.5 mm/día, similar a la
del transporte lento. En el transporte rápido, y quizá en
el muy rápido, intervienen los microtúbulos, que pro-
porcionan las vías para el desplazamiento de las sustan-
cias. Para que este transporte se realice existen al me-
nos dos proteínas específicas que trasladan vesículas, y
posiblemente grandes moléculas y orgánulos, a lo lar-
go de los microtúbulos:

1. Quinesina. Tiene 380 kDa y unos 100 nm de largo.
De estructura similar a la de la miosina, consta de
dos cadenas pesadas (que se entrecruzan en hélice
y forman dos cabezas globulares) y dos cadenas li-
geras (que se encuentran en la cola y terminan de
forma expandida). Posee actividad ATPasa. La qui-
nesina se une por un extremo (cabeza) a un micro-
túbulo y por el otro (cola) a la vesícula (Fig. 6.32.A).
Ésta avanza al desplazarse la quinesina por el mi-
crotúbulo, utilizando la energía liberada en la hi-
drólisis del ATP. La velocidad de desplazamiento en
el axón es 2-3 µm/s, esto es, la del transporte rápi-
do. En otras células puede ser mucho menor. En el
axón, la quinesina y las vesículas conectadas a
ellas se mueven hacia el extremo (+) (hacia la peri-
feria celular); por tanto, intervienen en el transporte
centrífugo o anterógrado (Fig. 6.32.C). No obstante,
en experimentación, se ha visto que la quinesina
puede unirse por su cabeza a un microtúbulo y por
la cola a una superficie, y moverse sobre ésta, de
manera que el microtúbulo queda desplazado ha-
cia su extremo (–). Por consiguiente, es posible que
la quinesina intervenga también en la retracción de
prolongaciones celulares. En general, la quinesina
es importante en todas las células para mantener
el retículo endoplasmático alejado del centro celu-
lar, e interviene en el movimiento de los cromoso-
mas en la mitosis.

talmente. Los fibroblastos adquieren forma globular al
ser tratados con colchicina. Los leucocitos polimorfonu-
cleares presentan un núcleo muy lobulado y tienen mi-
crotúbulos que van desde el centríolo a la envoltura nu-
clear. Si se trata con colchicina, el núcleo pierde la forma
lobulada y se hace esférico.

Células epiteliales. Junto con los filamentos interme-
dios, los microtúbulos contribuyen al mantenimiento de
la forma celular y de la polaridad de los orgánulos que
quedan sostenidos por este entramado citoesquelético.
Si se trata con colchicina la polaridad desaparece. En
células del estrato granuloso de la piel se han descrito
dos capas de microtúbulos perpendiculares entre sí. Pa-
recen intervenir en el aplanamiento de las células con-
forme se van desplazando del estrato granuloso al es-
trato córneo. En células epidérmicas de insectos, los
haces de microtúbulos van desde la base (en contacto
con el músculo) hasta la cutícula apical. Además de
contribuir a la forma celular, los microtúbulos transmi-
ten así el impulso mecánico desde el músculo subya-
cente. En la formación del tubo neural de los anfibios
durante el desarrollo embrionario, los microtúbulos par-
ticipan en la elongación celular mediante: a) el creci-
miento de los microtúbulos que empujan la célula en
los extremos; b) el deslizamiento de unos microtúbulos
sobre otros con idéntica finalidad; y c) la formación de
vías para el transporte de sustancias por el citoplasma.

TRANSPORTE CELULAR

Muchas de las partículas y sustancias que se transpor-
tan por el citoplasma se desplazan mediante movimien-

Figura 6.31. Micrografía electrónica de axopodios, cons-
tituidos por haces de microtúbulos (flecha) que irradian
del axoplasto (estrella). (Tomado de Dustin P. Microtubules.
New York, Springer, 1979.) X200 000
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2. Dineína citoplásmica. Con este nombre se conoce
también a la proteína asociada a microtúbulos
MAP-1C, que forma una proyección sobre la pared
tubular y realiza un movimiento, también depen-
diente de ATPasa, similar al de la dineína de los do-
bletes ciliares (véase página 285). Tiene un peso mo-
lecular de unos 1000 kDa y está constituida por
cuatro polipéptidos diferentes. Al igual que la quine-
sina, presenta dos cabezas globulares en la unión al
microtúbulo. Sin embargo, su cola es más corta y no
termina en forma abierta sino compacta (Fig. 6.32.B).
Desde el punto de vista funcional, se diferencia de la
quinesina en que interviene en el transporte retró-
grado, es decir, hacia el extremo (–) (Fig. 6.32.C). Co-
mo la quinesina, también puede desplazar un micro-
túbulo al fijarse por la cola a una superficie, pero en
dirección opuesta, es decir, hacia el extremo (+). La
dineína se encuentra asociada a la parte central de la
proteína dinactina, la cual se une por un extremo al
microtúbulo y en el otro extremo forma un corto fila-
mento en doble hélice, denominado Arp1 (diferente
de los componentes Arp2 y Arp3 del complejo ARP).
Este filamento se une a la espectrina, la cual se une,
a su vez, a la anquirina y ésta, finalmente, a la mem-
brana de la vesícula transportada. La dineína cito-
plásmica es importante en todas las células para el
flujo de vesículas y para la localización del complejo
de Golgi en el centro celular, contrarrestando su ten-
dencia a emigrar. Interviene en el movimiento de los
cromosomas en la mitosis.

Melanina y otros pigmentos

Los melanóforos de peces, anfibios y reptiles poseen
numerosas prolongaciones citoplásmicas por las que
emigran los gránulos de melanina. El movimiento es bi-
polarizado, pues la melanina puede retraerse hacia el
cuerpo celular (Fig. 6.33). Estas prolongaciones tienen
un esqueleto de microtúbulos a los que se asocian la
quinesina y la dineína citoplásmica.

La estimulación con la hormona melanotrófica (MSH),
el aumento de los niveles intracelulares de cAMP o, sim-
plemente, el aumento de la concentración de Na+ en el
medio, hacen que los gránulos de melanina (pero no los
orgánulos citoplásmicos) emigren desde el cuerpo celu-
lar hasta la periferia. Este movimiento centrífugo es es-
pasmódico (desigual y con frecuentes pasos atrás); es el
resultado de la competencia entre la quinesina y la dineí-
na, con ventaja de la primera. Un estímulo hormonal
(adrenalina o noradrenalina), la disminución de cAMP o
un incremento de la concentración de K+ en el medio ha-
cen que la melanina se concentre en el centro celular y
disminuya la pigmentación del animal. Este movimiento
centrípeto es del tipo que hemos denominado muy rápi-
do y continuo (a unos 20 µm/s, esto es, a mayor veloci-
dad que el transporte axónico) y se debe a la fosforila-
ción e inactivación de la quinesina, de modo que sólo
actúa la dineína citoplásmica. Es posible que ocurra lo
mismo con los pigmentos de los otros cromatóforos de
vertebrados.

ATP         ADP  +  PVesícula transportada

Quinesina
Transporte
anterógrado

Microtúbulo Mitocondria

Neurofilamento

Retículo endoplasmático liso

Transporte retrógrado

Molécula transportada

Dineína citoplásmica

K+ Na+

K+ Na+

Dineína citoplásmica

Complejo dinactina
Espectrina

Anquirina

Quinesina

Cabeza

Cola

A B

C

Figura 6.32. A: Estructura de la quinesina. B: Estructura de la dineína citoplásmica (MAP-1C). C: Actividad de ambas proteí-
nas en el transporte axónico. La quinesina interviene en el transporte anterógrado, mientras que la dineína citoplásmica lo hace
en el retrógrado.
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Formación de la pared celular

La formación de la pared celular es un proceso de exo-
citosis (secreción) en el que intervienen también los mi-
crotúbulos. En células vegetales existen microtúbulos
periféricos que se disponen paralelos a las microfibri-
llas de celulosa de la pared celular (véase página 325).
Estos microtúbulos parecen controlar la orientación de
estas fibrillas, sirviendo de vías de transporte orientado
de las vesículas citoplásmicas que contienen los precur-
sores de la celulosa y otros componentes de la pared. Si
se destruyen los microtúbulos con colchicina se pierde
la orientación de las microfibrillas. En el desarrollo del
xilema se observan microtúbulos en las proximidades
de los lugares donde se están produciendo los engrosa-
mientos de la pared, lo que indica que el depósito de
pared secundaria que se está produciendo también está
dirigido por microtúbulos (véase Fig. 4.23.A).

TRANSDUCCIÓN DEL ESTÍMULO EN LAS
CÉLULAS NEUROSENSORIALES

Muchas células sensoriales epiteliales presentan pelos
sensoriales, que son estereocilios con abundantes micro-
filamentos o cilios inmóviles. Así, las sensilas campani-
formes de insectos tienen un pelo sensorial constituido
por un penacho de unos mil microtúbulos dispuestos en
patrón hexagonal. En su base hay un cilio carente de par
central. En estas células, tanto los microfilamentos de los
estereocilios como los microtúbulos de los cilios inmóvi-

Exocitosis, endocitosis y tráfico de vesículas

Las vesículas de secreción viajan desde el complejo de
Golgi hasta la membrana plasmática, con la que se fusio-
nan, produciéndose la exocitosis de la secreción. Este
transporte es, en lo esencial, como el transporte axónico,
con intervención de los microtúbulos y la quinesina. En
las células con secreción regulada, como las células B de
los islotes pancreáticos, los agentes que inhiben la tubu-
logénesis frenan la secreción, aunque tardan un tiempo
en hacerlo. La secreción inicialmente liberada es la de
aquellas vesículas que ya se encontraban bajo la mem-
brana plasmática en el momento de ser administrados
los fármacos inhibidores del transporte. Ello se debe a
que los microtúbulos son responsables del transporte,
pero no intervienen en la fusión de las vesículas con la
membrana plasmática o con otras vesículas. En esta fu-
sión intervienen otros componentes celulares (véase pá-
gina 64). Los microtúbulos no intervienen en la secreción
de lípidos y derivados lipídicos, ya que éstos se difunden
por el hialoplasma y no viajan en vesículas.

La endocitosis, que es el proceso inverso a la exoci-
tosis, está sujeta a los mismos mecanismos. Los micro-
túbulos no intervienen en la formación de las vesículas
de endocitosis por invaginación de la membrana plas-
mática, sino en el transporte de estas vesículas por el
interior de la célula. Experimentalmente, se ha visto que
los agentes inhibidores de la tubulogénesis no impiden
la fagocitosis de bacterias por leucocitos polimorfonu-
cleares, pero sí la formación de fagolisosomas, porque
impiden el transporte de los lisosomas hasta las vacuo-
las de fagocitosis.

Gránulos de melanina

Microtúbulos

Noradrenalina

Adrenalina

ClK

Disminución de cAMP

Hormona melanotrífica

Aumento de cAMP

Quinesina

Microtúbulo

Transporte centrípeto

Dineína citoplásmica

Transporte centrífugo

A

B (–) (+)

ClNa
Figura 6.33. A: Transporte bi-
direccional de gránulos de mela-
nina en los melanóforos. Los
cambios en las concentraciones
de ClNa, ClK, cAMP y algunas
hormonas inducen un rápido
desplazamiento de los gránulos
hacia el cuerpo celular o hacia
las proyecciones citoplásmicas.
B: El movimiento es el resultado
de la competencia entre la qui-
nesina y la dineína, con ventaja
de la primera en el transporte
centrífugo, y de la segunda en el
centrípeto.
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les sirven de transductores mecánicos para la iniciación
del impulso nervioso.

DESPLAZAMIENTO DE LOS RECEPTORES 
DE MEMBRANA

Muchos receptores de membrana se encuentran conec-
tados por microfilamentos a haces de microtúbulos,

que se encuentran bajo la membrana plasmática e in-
tervienen en el desplazamiento de los receptores por la
membrana. 

MOVIMIENTO DE LOS CROMOSOMAS

Se tratará al estudiar la división celular (véase página
363 y Fig. 8.19).

AGRUPACIONES COMPLEJAS DE MICROTÚBULOS:
CENTRÍOLO, CILIOS Y FLAGELOS

CENTRÍOLO

ESTRUCTURA

El centríolo constituye una de las formaciones especiali-
zadas de los microtúbulos y es un componente habitual
de todas las células animales y de algunos vegetales in-
feriores. Guarda relación con la división celular, la for-
mación de cilios y flagelos, y quizá con otras funciones
no bien conocidas.

Se presenta en parejas (diplosoma) en la célula en in-
terfase durante la cual quedan perpendiculares entre sí.
Los centríolos se localizan en la proximidad del complejo
de Golgi, junto al núcleo, en el citocentro (Fig. 6.34.A); de
ahí el nombre de centrosfera que también recibe la pare-
ja de centríolos. En las células en mitosis, el centríolo
aparece rodeado de una zona clara, radiada a modo de
estrella, llamada astrosfera o áster.

Las dimensiones del centríolo se encuentran en el lí-
mite de resolución del microscopio óptico: 0.25 µm de
diámetro por 0.5-0.75 µm de longitud (aunque se han
medido algunos centríolos de hasta casi 2 µm de largo).
Con el microscopio electrónico se observa que, en el in-
terior del centríolo hay una vesícula de unos 60 nm de
diámetro, rodeada por un filamento dispuesto helicoi-
dalmente, cuya longitud, estirado, equivaldría a 4-5 µm
(Fig. 6.34.B). Para algunos autores este filamento es una
proteína, quizá contráctil; para otros, es DNA o quizá
RNA. Las tinciones para ácidos nucleicos son positivas
en los centríolos; sin embargo, la cantidad de DNA, de
estar presente, es tan pequeña que difícilmente puede
ser demostrada.

Los microtúbulos de la pared forman nueve tripletes
(Fig. 6.34.C). Cada triplete constituye un conjunto que gi-
ra sobre sí mismo desde la base o extremo proximal (el
más próximo al núcleo) a la distal (Fig. 6.35). En el extre-
mo proximal los tripletes se disponen casi radialmente,
formando un ángulo de 20-30° con los radios teóricos.
En cambio, en el extremo distal los tripletes son casi per-
pendiculares a los radios, formando un ángulo de 70-80°
con éstos. Los microtúbulos de los tripletes se designan
con las letras A, B y C. El microtúbulo A es el más inter-

no, y su pared es completa. El B se sitúa en el centro y su
pared queda incompleta en la zona de contacto con el A.
El C ocupa la posición más externa y su pared también
queda incompleta en la zona de contacto con el B.

El microtúbulo A de cada triplete se une al C del tri-
plete siguiente mediante un filamento, que es una pro-
teína llamada nexina, de 150-165 kDa. Estos filamentos
se disponen con una periodicidad de 86 nm. El microtú-
bulo A se prolonga hacia el centro del centríolo en una
masa densa. Existe además un material denso que ro-
dea los tripletes y que proporciona un armazón o matriz
al centríolo. Es el material pericentriolar, que constituye
el verdadero centro organizador de microtúbulos y que,
como los otros MTOC, posee tubulina γ, que contribuye
a la nucleación de los microtúbulos. Además el material
pericentriolar contiene las proteínas centrina (para la
duplicación del centríolo), pericentrina (para la forma-
ción de la astrosfera), material pericentriolar-1 y actina.

La matriz del interior del centríolo no se distingue del
hialoplasma. En el corte transversal por el extremo pro-
ximal se aprecian nueve radios en el interior del centrío-
lo, que ofrecen una imagen de rueda de carro. El micro-
túbulo C es algo más corto que los otros; en un corte
transversal realizado exactamente en el extremo distal,
no aparece el microtúbulo C sino dobletes. Estas dife-
rencias morfológicas entre las porciones proximales y
distales de los centríolos les confieren una polaridad
funcional que tendrá especial relevancia en la forma-
ción de los cilios, que crecen a partir del extremo distal
de un centríolo. En algunos centríolos se ha encontrado
actividad ATPasa.

FUNCIÓN DEL CENTRÍOLO

Como en la proximidad de los centríolos suelen verse
microtúbulos (también en la interfase), se ha sugerido
que los centríolos (o más exactamente el material peri-
centriolar) pueden ser centros organizadores de micro-
túbulos, siendo la formación de otros centríolos y de ci-
lios un caso particular del proceso de tubulogénesis.
Los microtúbulos se polimerizan por su extremo (+),
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Figura 6.34. A: Pareja de centríolos en una célula de Sertoli. Uno de los centríolos aparece seccionado longitudinalmente (fle-
cha grande) y el otro, transversalmente (flecha pequeña). X17 000. B: Detalle de una sección longitudinal de un centríolo. Se
observan proyecciones centriolares hacia el exterior (flecha) y una vesícula (V) en su interior. X120 000. C: Detalle de la sección
transversal de un centríolo en la que se observan nueve tripletes de microtúbulos embebidos en un material de aspecto amorfo.
X120 000.

A

B C

06 PANIAGUA BIOLOGIA 3 06  29/11/06  13:37  Página 280



CAPÍTULO 6: CITOESQUELETO 281

alejándose del material pericentriolar, en el que se en-
cuentra el extremo (–) de los microtúbulos.

ORIGEN DEL CENTRÍOLO

A partir de otro centríolo (duplicación 
del centríolo)

La duplicación a partir de otro centríolo ocurre en todas
las células animales que van a sufrir mitosis. La duplica-
ción tiene lugar en la interfase. Antes de iniciarse la pro-
fase ya hay dos parejas de centríolos que durante la
profase se van separando, emigrando una pareja a cada
polo, para que durante la mitosis se establezca entre
ambos centríolos el huso y al final de la mitosis cada cé-
lula hija tenga una pareja de centríolos (véase Fig. 8.17).

La duplicación de un centríolo comienza por la for-
mación de un procentríolo (centríolo igual de ancho pe-
ro muy corto) perpendicular al centríolo madre. Este
procentríolo va creciendo por el extremo distal, que se
va alejando del centríolo madre hasta convertirse en un
centríolo normal. El otro centríolo, que inicialmente for-
maba pareja con el centríolo madre, da lugar a otro cen-
tríolo hijo del mismo modo y así se han formado las
dos parejas que van a separarse una de otra (Fig. 6.36).
Por consiguiente, cada una de las nuevas parejas que
emigrarán a los polos del huso está formada por un
centríolo viejo y otro nuevo. El orden del proceso es: 
1) desarrollo de la placa basal formada por material
denso; 2) formación de los radios de la rueda de carro
de la placa basal; 3) inicio de la formación de tripletes
con los nueve microtúbulos A; 4) formación de los mi-

crotúbulos B; y 5) finalmente, formación de los microtú-
bulos C (Fig. 6.37). En las primeras etapas del crecimien-
to, la estructura en rueda de carro se observa a todos
los niveles del centríolo, no sólo en la base. 

El procentríolo, además de disponerse perpendicu-
larmente al centríolo madre, nunca está en contacto con
éste, sino a unos 0.1 µm de distancia. El material peri-
centriolar que rodea al centríolo madre actúa como cen-
tro organizador no sólo de microtúbulos en general, si-

Microtúbulo A
Microtúbulo B
Microtúbulo C

Filamentos de nexina

Extremo distal

Tripletes de
microtúbulos

Material pericentriolar

Extremo proximal

Estructura 
en rueda de carro

Material pericentriolar

Microtúbulo C
Microtúbulo B
Microtúbulo A

Figura 6.35. Estructura del centríolo.
Procentríolo hijo

Centríolos madre

Procentríolo hijo

Figura 6.36. Duplicación de la pareja de centríolos. Per-
pendicularmente a cada centríolo madre, pero sin estable-
cer contacto con él, emerge un procentríolo hijo que va
creciendo. Para mayor claridad se ha suprimido el material
denso que embebe las estructuras tubulares.
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Tripletes de
microtúbulos

Material 
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Estructura en rueda de carro

Microtúbulo A

Microtúbulo B
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Filamentos de nexina

Extremo distal

Extremo proximal

Figura 6.37. Etapas sucesivas en la formación del cen-
tríolo.

no también del procentríolo. En la mitosis de vegetales
superiores no hay centríolo; los microtúbulos del huso
se forman a partir de un material, situado en los polos
celulares, similar al material pericentriolar y que tam-
bién contiene tubulina γ. 

A partir de una masa aparentemente amorfa

Esta masa amorfa sería equivalente al material pericen-
triolar. No siempre aparece junto a un centríolo: a veces
está cerca del complejo de Golgi. En ocasiones esta masa
forma unas estructuras en anillo o un prisma hexagonal
en el que se observan finas fibrillas. Termina convirtién-
dose en centríolos mediante un proceso similar al descri-
to anteriormente en el desarrollo del procentríolo. Pue-
den formarse numerosos centríolos a partir de una masa
amorfa de gran tamaño (deuterosoma). Esta génesis del
centríolo se ha observado en los epitelios bronquial y en-
dometrial, en ameboflagelados que cambian de forma
ameboide (carente de centríolo) a forma flagelar y en los

huevos activados de Arbacia punctulata, los cuales se di-
viden en partenogénesis experimental y adquieren cen-
tríolos que los huevos no activados no poseen.

CILIOS Y FLAGELOS

Los cilios y flagelos se encuentran en células de organis-
mos eucariotas, pero faltan en vegetales superiores. Se
sitúan en las superficies libres de la célula, pero siempre
enfundados en la membrana plasmática. Cumplen una
función de desplazamiento en el medio (planarias, dino-
flagelados, espermatozoides), o de desplazamiento del
medio, que movilizan para expulsar las sustancias noci-
vas (tráquea) o para renovar las sustancias necesarias
para la respiración y nutrición (branquias). Estructuras si-
milares a los flagelos son los haptonemas, presentes en
algunas algas flageladas.

Los cilios y flagelos presentan básicamente la misma
estructura. La diferencia más llamativa entre ambos es
que los cilios son generalmente numerosos y cortos,
mientras que los flagelos son escasos, más gruesos y
largos. El diámetro es de unos 0.25 µm en los cilios y
puede ser mucho mayor en los flagelos, dependiendo
de las estructuras que rodeen el complejo microtubular.
La longitud varía desde algunas decenas micrómetros
en los cilios hasta varios milímetros como en los flage-
los de algunos espermatozoides. El estudio ultraestruc-
tural muestra otras diferencias que se expondrán a con-
tinuación.

CILIOS

Estructura del cilio

El cilio comprende una porción externa al cuerpo celu-
lar (tallo), de longitud variable (varios micrómetros), 
envuelta por la membrana plasmática. En la superficie 
celular el tallo tiende a estrecharse formando el cuello.
Hay otra porción interna, que no sobresale de la super-
ficie celular y no está recubierta por la membrana plas-
mática. Entre los cilios casi siempre hay algunas micro-
vellosidades (Figs. 6.38 y 6.39).

En un corte transversal del tallo se observa la mem-
brana plasmática rodeando nueve dobletes periféricos
de microtúbulos (también llamados filamentos, aunque
son verdaderos microtúbulos) y un par de microtúbulos
centrales. Este conjunto, denominado axonema o com-
plejo filamentoso axial, viene caracterizado por la es-
tructura 92 + 2, a diferencia de la estructura del centrío-
lo, que es 93 + 0. La matriz es poco densa (Figs. 6.38.D 
y 6.39).

Los microtúbulos de cada doblete periférico se deno-
minan A y B. El microtúbulo A queda en posición más
interna que el B. Ambos microtúbulos se continúan con
los respectivos microtúbulos A y B del centríolo que ac-
túa de cuerpo basal en la formación del cilio. El micro-
túbulo C del centríolo ha desaparecido en el cilio. Los
microtúbulos A llegan casi hasta la punta del cilio,
mientras que los microtúbulos B y el par central termi-
nan un poco antes. 
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Figura 6.38. A-B: Epidermis de Syndesmis (turbelario) que muestra cilios seccionados longitudinalmente (flechas). R: raíces
ciliares. A: X11 000. B: X17 000. (Cortesía de P. García Corrales, Departamento de Biología Animal, Universidad de Alcalá.) 
C: Microscopía de barrido de la luz del oviducto de rata que muestra los cilios que baten en la superficie apical de las células
epiteliales. X4000. D: Detalle de la parte apical del epitelio traqueal de rata que muestra cilios seccionados transversalmente
(flechas) y microvellosidades (cabeza de flecha). X75 000.

A B

C D
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Igual que en el centríolo, el microtúbulo B no es
completo, pues queda montado sobre el A, que ocupa
parte de su circunferencia. Ambos microtúbulos (A y B)
son algo elípticos. A lo largo de la pared común se ex-
tiende un filamento de 2-3 nm de diámetro, constituido
por una proteína llamada tectina. El doblete forma un
ángulo de 100° con los radios del cilio, es decir, el mi-
crotúbulo B queda un poco hacia afuera de la perpendi-
cular al radio (Figs. 6.39 y 6.40). Este ángulo es constan-
te, a diferencia de lo que ocurre en el centríolo, donde
los microtúbulos de los tripletes van girando desde la
base a la punta.

Existen diferencias entre las tubulinas ciliares y las
citoplásmicas. De hecho, los antígenos de los cilios di-
fieren en parte de los de los microtúbulos citoplásmi-
cos. Los tres protofilamentos comunes del microtúbu-
lo A que comparte pared con el B tienen dímeros con
sólo tubulina α (Fig. 6.40). La susceptibilidad a distin-
tos tratamientos es diferente en los microtúbulos A, B
y los del par central. Así, al tratar con sarcosina, los
microtúbulos van disolviéndose en la siguiente se-
cuencia: 1) los microtúbulos centrales; 2) la pared ex-
terna del B; 3) la pared externa del A, y 4) la pared co-
mún del A y el B.

Punta

Tallo

Microvellosidad

Placa
basal

Centríolo

Placa
basal

Raíces ciliares
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4
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Figura 6.39. Estructura del
cilio.
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Figura 6.40. Detalle de una sección transversal de un cilio
a nivel del tallo.
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radios nacen de los protofilamentos 1-2 y se encuentran
espaciados formando tripletes con una periodicidad de
96 nm. Dentro de cada triplete, las distancias entre ra-
dios son 40, 24 y 32 nm (Fig. 6.41).

Para numerar los dobletes se traza una recta que pase
por los centros de ambos microtúbulos centrales. La per-
pendicular a esta recta en el punto medio pasará entre el
par de microtúbulos de un doblete (que se designa como 1)
y, en el lado opuesto, entre dos dobletes (que se desig-
nan como 5 y 6). A partir del doblete 1, los dobletes se
numeran en el sentido que señalen los brazos de dineí-
na. Si los brazos quedan a la derecha (se está observan-
do el cilio desde la célula), los dobletes se numeran en
sentido horario (Fig. 6.40). Si quedan a la izquierda, es
que el cilio se está viendo desde el lado opuesto, y los
dobletes se numeran en sentido antihorario.

Ambos microtúbulos del par central son completos y
distan entre sí unos 10 nm. Se denominan CM8 (el más
próximo a los dobletes 7-8) y CM3 (el más próximo a los
dobletes 3-4). Los dos microtúbulos poseen una hilera
de proyecciones, que se repiten con periodicidad de 
32 nm y que conectan con los radios. No obstante, al
ser distinta la periodicidad de ambas estructuras, las
proyecciones del microtúbulo no quedan paralelas en-
tre sí (Fig. 6.42). Parece que ambos microtúbulos tam-
bién tienen otra hilera de proyecciones, repetidas cada
16 nm y que no conectan con los radios. El conjunto de
las proyecciones de los microtúbulos centrales constitu-
ye la llamada vaina del par central (Fig. 6. 40).

El microtúbulo A posee pares de proyecciones periódi-
cas denominadas brazos, dirigidas hacia el microtúbulo B
del siguiente doblete (Figs. 6.40 y 6.41). En los cortes lon-
gitudinales, los brazos aparecen como proyecciones pe-
riódicas del microtúbulo A, separadas unos 24 nm. El bra-
zo externo nace de los protofilamentos 7-8 y el interno, de
los protofilamentos 4-5 (Fig. 6.41). Los brazos están for-
mados por la proteína dineína ciliar, de unos 2000 kDa.
Esta proteína consta de 9 a 12 cadenas polipeptídicas, la
más larga de las cuales (cadena pesada, de unos 500 kDa)
constituye la mayor parte de las proyecciones a modo de
brazos. Esta dineína hidroliza el ATP, en presencia de Ca2+

y Mg2+, liberando energía para el movimiento ciliar.
El brazo interno de la dineína muestra un fino fila-

mento que lo conecta al microtúbulo B del doblete si-
guiente. Está formado por la proteína nexina (Figs. 6.39
y 6.40) que, como en el centríolo, se dispone con una pe-
riodicidad de 86 nm. Desde cada microtúbulo A parte un
radio hacia los microtúbulos centrales. En la mitad de su
longitud estos radios se ensanchan, formando una es-
tructura densa denominada filamento secundario. El ra-
dio termina en una estructura más estrecha que el fila-
mento secundario, denominada unión de transición,
junto al microtúbulo central más próximo (Fig. 6.40). Los

Microtúbulo A

Brazo interno
Brazo externo

24 nm

Microtúbulo B

Radio

24 nm

32 nm

40 nm

10 10 9 8 7 6 5

4

321

98
7
6

5 4 3 2 1

11 12
13

Figura 6.41. Representación tridimensional de la estruc-
tura de un doblete periférico de microtúbulos de un cilio.
(Modificado de Goodenough UW y Heuser JE. J. Cell Biol,
1985; 100:2008.)

Microtúbulos A

Tripletes de radios del microtúbulo A

Proyecciones de 
los microtúbulos centrales

Microtúbulo 
del par central

24 nm
32 nm
40 nm 32 nm

Membrana 
plasmática

Cuerpo basal
Placa basal

CILIO ERGUIDO CILIO INCLINADO

Figura 6.42. Las proyecciones del par central de micro-
túbulos establecen contacto con los radios de los dobletes.
Debido a que la periodicidad de esas proyecciones difiere
de la de los radios en cada triplete de radios, cada uno de
los tres radios aparece formando un ángulo diferente con
el microtúbulo A.
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ra, el cilio se mueve dando un golpe rápido de barrido,
en un solo plano, proyectándose hacia adelante al flexio-
nar su región basal, describiendo un ángulo de 90°; es el
golpe eficaz (Fig. 6.43.A). En la segunda fase el cilio recu-
pera su posición primitiva; es el lento contragolpe de re-
cuperación (Fig. 6.43.B). Esta recuperación tiene lugar no
en un solo plano del espacio sino describiendo una cur-
va. Comienza en la fase flexionada del cilio, pero la fle-
xión va propagándose hacia la punta, a medida que el ci-
lio gira, describiendo aproximadamente un cuadrante
(Fig. 6.43.C). Un cilio de unos 12 µm de largo bate unas
30 veces por segundo, con una velocidad angular de
12°/ms, mientras la velocidad lineal de la punta del cilio
durante el golpe de barrido es de 2.5 mm/s.

Como los cilios se encuentran muy próximos entre
sí, se enredarían unos con otros si no existiera una 
coordinación entre ellos. Por eso los cilios se mueven de
una forma coordinada, que es metacrónica en el plano
del movimiento (cada cilio realiza el mismo movimiento
que el anterior pero retrasado fracciones de segundo), e
isocrónica respecto al plano perpendicular al plano del
movimiento (todos los cilios que están en el mismo pla-
no se encuentran en la misma fase del movimiento), apa-
reciendo todos en registro. El resultado es una onda de
batido como las espigas mecidas por el viento

La dirección del batido suele mantenerse fija, aunque
no siempre es así. Pueden cambiarla, por ejemplo, el fla-
gelado Opalina y el ciliado Paramecium. La coordinación

En la superficie celular se encuentra la placa basal, que
marca la transición de la estructura del cilio (92 + 2) a la del
cuerpo basal o centríolo (93 + 0) (véase Fig. 6.39). La placa
basal presenta los nueve dobletes periféricos pero faltan
en ella los dos microtúbulos centrales y los radios, que
quedan sustituidos por una zona central densa (axosoma).

Dentro del citoplasma se encuentra el cuerpo basal,
cuya estructura es idéntica a la del centríolo; origina el ci-
lio y le da sostén (véase Fig. 6.39). Su longitud puede ser
mayor que la de un centríolo, llegando a alcanzar en algu-
nos protozoos hasta 5 µm. La base del cuerpo basal, esto
es, la más próxima al núcleo celular, presenta la estructu-
ra en rueda de carro mencionada al hablar del centríolo. 

En el extremo inferior del cuerpo basal emergen unas
raíces estriadas con un período de unos 60-70 nm, equi-
valente al de las fibras colágenas (véanse Figs. 6.38.A
y 6.38.B). Cada banda lleva a su vez cinco bandas intra-
periódicas que están constituidas por microfilamentos
paralelos, de 4 a 6 nm de ancho. Contienen actina y po-
seen actividad ATPasa. Todas las raíces confluyen hacia
un punto, generalmente a un lado del núcleo. No se co-
noce la función de estas raíces.

Movimiento ciliar

El movimiento de los cilios se ajusta a esquemas varia-
dos. El más frecuente consiste en dos fases. En la prime-

Secuencia del golpe eficaz de barrido Representación tridimensional del golpe eficaz
de barrido y de la secuencia de la recuperación

A

Secuencia del golpe de recuperación

Y

X

Movimiento del flageloD

Y

X

Z

C

Y

X

Z

1
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5

B
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X
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Figura 6.43. A-C: Esquema del
movimiento ciliar. A: En el golpe
eficaz de barrido el cilio se flexio-
na bruscamente por su base. B: En
el movimiento de recuperación se
va enderezando progresivamente
desde la base hacia la punta. C: Así
como el golpe eficaz se realiza en
un solo plano (YZ) (estadios 1-2)
en la imagen, en la recuperación
el cilio se desplaza por el espacio
(estadios 3-4-5-1). D: Movimiento
del flagelo que gira describiendo un
cono.
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de la dirección del batido depende del potencial de mem-
brana: la despolarización de la membrana invierte la di-
rección, mientras que la hiperpolarización refuerza el im-
pulso. Parece ser que ni la coordinación ni la inversión
dependen de los sistemas fibrilares de las raíces de los
cilios. Es posible que la rica inervación de los epitelios ci-
liados de los metazoos desempeñe algún papel.

La comprensión del mecanismo del movimiento ciliar
se facilitó por el hecho de que el microtúbulo B es más
corto que el A. Cuando se observa un cilio erguido, si el
corte es transversal y en la punta, no se aprecian dobletes
sino sólo nueve microtúbulos A. Si el corte es un poco
por debajo de la punta, ya aparecen los dobletes. Cuando
se realiza un corte transversal efectuado un poco por de-
bajo de la punta de un cilio flexionado tras el golpe de ba-
rrido, se aprecian dobletes sólo en los pares 3-4-5-6,
mientras que en lo que debían ser los pares 7-8-9-1 y 2
sólo aparece el microtúbulo A (Fig. 6.44). Esto implica que
hay un deslizamiento de unos dobletes respecto a otros.

El plano en el que se flexiona el cilio es perpendicular a
aquel en el que se encuentran los microtúbulos centrales. 

El doblete 4 (o quizá el 5) es el que posiblemente ini-
cia la flexión y el que quedaría más próximo a la super-
ficie sobre la que se realiza el movimiento. Sobre este
doblete se irían deslizando los adyacentes (el 3 sobre 
el 4 y el 6 sobre el 5), y sobre éstos los que siguen a
continuación, hasta llegar al doblete 9, que sería el que
mayor deslizamiento ha sufrido. No hay deslizamiento
de un microtúbulo respecto al otro de su mismo par, si-
no de cada doblete sobre el adyacente. 

Si se siguieran efectuando cortes del cilio cercanos a
la punta durante el movimiento de recuperación, se ob-
servaría que los dobletes «desaparecidos» reaparecen
progresivamente. El orden de aparición no se conoce
bien, pero no es el mismo que el de desaparición en la
flexión del cilio debido a que el movimiento de recupe-
ración sigue una trayectoria diferente. 

El deslizamiento de los dobletes en la flexión y en la
recuperación del cilio se produce gracias a los brazos de
dineína, que se disponen periódicamente (cada 24 nm)
a lo largo del microtúbulo A de cada doblete. El desliza-
miento se produciría por sucesivas conexiones y desco-
nexiones de los brazos del microtúbulo A de un doblete

Secciones transversales a un micrómetro de la punta del cilio 
en las tres posiciones
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Figura 6.44. Movimiento ciliar. Debido a la menor longi-
tud de los microtúbulos B de cada doblete, se demuestra
que hay un deslizamiento de unos dobletes sobre otros en
el movimiento ciliar. En el golpe eficaz de barrido, sólo en
los dobletes 3-4-5-6 quedan ambos microtúbulos por enci-
ma del plano de corte efectuado a 1 mm de la punta. En el
golpe de recuperación los dobletes que muestran ambos
microtúbulos son los numerados 9-1-2-3.

Microtúbulo A

CILIO ERGUIDO CILIO INCLINADO

Brazos de dineína

Microtúbulo B

Figura 6.45. El deslizamiento de un doblete sobre el ad-
yacente se realiza mediante los brazos de dineína del mi-
crotúbulo A de un doblete, que trepan sobre el microtúbulo
B del doblete adyacente.

06 PANIAGUA BIOLOGIA 3 06  29/11/06  13:37  Página 287



BIOLOGÍA CELULAR288

Agrupaciones de cilios

Muchos ciliados poseen cirros o membranelas, integra-
dos por dos o tres hileras de cilios. Los tallos se mantie-
nen libres, pero los cuerpos basales quedan unidos por
un material filamentoso denso, lo que causa un acopla-
miento entre los cilios. Al batir un cilio en un extremo
de la hilera, su movimiento se acopla al elemento si-
guiente, y así se va transmitiendo a todos los cilios de la
fila. Estos cilios baten metacrónicamente, de modo que
la membrana se ve recorrida por ondas de movimiento,
formando membranas ondulantes. La dirección del ba-
tido puede mantenerse fija o cambiar.

Los ctenóforos poseen placas pectinadas, integradas
por millones de cilios con orientación uniforme. Cada ci-
lio tiene los dos microtúbulos centrales en línea perpen-
dicular al movimiento. Los dobletes periféricos 3 y 8, si-
tuados en la misma línea, van unidos a la membrana
plasmática mediante una banda de material denso.

con el B del siguiente (Fig. 6.45). Este mecanismo re-
cuerda al del deslizamiento de la actina sobre la miosi-
na en la contracción muscular. Como en ésta, las cone-
xiones y desconexiones requieren gasto de energía, que
se libera en la hidrólisis del ATP (ciclo mecanoquímico).
Los brazos de dineína tienen actividad ATPasa depen-
diente de Ca2+ y Mg2+.

Los microtúbulos del par central participan también
en la regulación del movimiento del cilio y se ha suge-
rido que serían los que originan el movimiento. Las
proyecciones de estos microtúbulos establecen con-
tacto con los radios de los microtúbulos de los doble-
tes periféricos aunque, como ya se ha explicado, la pe-
riodicidad de estas proyecciones y la de los radios
sean diferente (véase Fig. 6.42). Las personas cuyos ci-
lios carecen de brazos de dineína, radios o par central
de microtúbulos por un defecto genético, muestran ci-
lios y flagelos inmóviles.

Ciliogénesis

Se han seguido las fases sucesivas de la formación de
los cilios en algunos tipos celulares. En algunos casos se
ha visto la aparición de cuerpos basales o centríolos que
antes no existían. Es posible que se formen a expensas
de los centríolos habituales de la célula por cualquiera de
los procedimientos mencionados al explicar el origen del
centríolo. En el helecho Marsilea, el blefaroplasto (una
esfera constituida por numerosos microtúbulos empa-
quetados) se transforma en cuerpos basales, durante la
espermatogénesis.

Los cuerpos basales pueden emigrar a la membrana
plasmática, disponerse bajo ella y emitir el tallo ciliar.
Lo más corriente (tráquea) es que se forme una invagi-
nación de la membrana plasmática, que queda rodeada
por los cuerpos basales y ahí emergen los cilios forman-
do una estructura a modo de vacuola ciliar que luego 
alcanzaría el mismo nivel de la superficie celular (Fig. 6.46).
En el endometrio humano se ha visto que la vacuola ci-
liar puede ser intracitoplásmica e ir ascendiendo hasta
fusionarse con la membrana plasmática.

El crecimiento del cilio es muy rápido: en Naegleria
se forma un cilio entero (1 500 000 polipéptidos) en só-
lo 30 minutos. Los tallos ciliares crecen a partir de los
cuerpos basales. Los microtúbulos A y B ciliares son
continuación de los microtúbulos A y B del centríolo. 
El microtúbulo C centriolar no aparece en el cilio. Sin
embargo, existen otras estructuras nuevas (radios, bra-
zos de dineína) cuya formación y ensamblaje en el cilio
no se conocen bien. Con aminoácidos marcados se ha
visto que las nuevas subunidades proteicas se incorpo-
ran a los cilios en la punta, y no en el cuerpo basal. La
desorganización es también por la punta.

Cilios especiales

Se incluyen aquí tanto los cilios cuya ultraestructura
presenta algunas modificaciones, como los cilios de es-
tructura normal pero que se agrupan de forma especial.

Figura 6.46. Vacuola ciliar en el epitelio traqueal de rata.
X15 000. 
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En el ctenóforo Beroe hay macrocilios especiales de
unos 60 µm de longitud por 10 µm de diámetro. Los
axonemas son normales (92 + 2), pero el mismo cilio
contiene hasta 3000 axonemas envueltos por la misma
membrana plasmática. El macrocilio bate igual que un
solo cilio. Se han encontrado cilios semejantes, pero
más pequeños, en el tubo digestivo de tunicados.

Cilios aberrantes o modificados

En la retina, los segmentos externos de los conos y bas-
tones están constituidos por numerosas membranas
que forman sacos aplanados. Éstos se originan a partir
de la membrana de un cilio inmóvil de estructura nor-
mal, a modo de tallo, pero carente de microtúbulos cen-
trales. A diferencia de lo que ocurre en la mayoría de los
cilios, el cuerpo basal lleva otro centríolo perpendicular 
a él.

En las máculas del utrículo y el sáculo y en las cres-
tas ampulares del oído interno, junto a los pelos senso-
riales (microvellosidades que se estrechan hacia la base)
hay un único cilio que carece del par central de microtú-
bulos.

Las llamadas células en corona del saco vasculoso
del tercer ventrículo de los peces presentan cilios modi-
ficados cuyos extremos ensanchados están llenos de
vesículas.

En la mucosa olfatoria hay neuronas con seis u ocho
cilios inmóviles, de unos 150 µm de largo, cuyos cor-
púsculos basales aparecen englobados en una conden-
sación filamentosa. Cada uno de estos cilios es de es-
tructura y grosor normales al comienzo del tallo. A poca
distancia de la superficie celular (un 20% de su longi-
tud) se estrechan, y el axonema se convierte en 11 mi-
crotúbulos simples sin par central, permaneciendo así
el resto de su longitud.

FLAGELOS

Estructura del flagelo

Esencialmente la estructura del flagelo es igual a la del
cilio, pero generalmente se complica con otras estructu-
ras añadidas, por lo que resulta más grueso y más largo
(Fig. 6.47). 

Figura 6.47. Espermatozoides humanos. A: Microscopía electrónica de barrido. Se distinguen la cabeza (C) y la pieza interme-
dia del flagelo (PI). X3800. B: Sección transversal del flagelo por la pieza intermedia. En el axonema se aprecian los 9 dobletes pe-
riféricos, con los brazos de dineína (cabeza de flecha) y los radios (R) y el par de microtúbulos centrales (flecha). Rodeando al
axonema están las 9 fibras externas densas (asterisco) y, externamente a ellas, la vaina mitocondrial (estrella). X110 000.

A B
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Los flagelos más estudiados son los de los esperma-
tozoides. En el espermatozoide de mamíferos, la estruc-
tura 92 + 2 del axonema se ve rodeada por las fibras ex-
ternas densas, que son nueve cilindros proteicos (uno
por cada doblete) que intervienen en el movimiento del
flagelo. El complejo axonema-fibras queda rodeado por
otra estructura que, según el segmento del flagelo, pue-
de ser: 1) la vaina mitocondrial, que aparece durante to-
do el recorrido de la pieza intermedia (la porción inicial
del flagelo) y que está constituida por mitocondrias, que
se disponen en hélice y proporcionan la energía necesa-
ria para el movimiento del flagelo, o 2) la vaina fibrosa,
durante todo el recorrido de la pieza principal (el resto
del flagelo), constituida por pares de estructuras protei-
cas (una rodea la mitad de las fibras densas y la otra el
resto), que se disponen periódicamente a lo largo de la
pieza principal y parecen intervenir en la protección del
axonema y quizá también en el movimiento del flagelo.

Sobre este modelo de flagelo hay numerosas variacio-
nes. Muchas de estas variaciones afectan a los microtúbu-
los centrales, que faltan en muchos invertebrados, mien-
tras que pueden ser varios en algunos peces o ser muy
numerosos en algunos insectos. En los espermatozoides
de anfibios, las estructuras que rodean el axonema son
peculiares: no hay propiamente fibras densas y la vaina
mitocondrial y una mitad de la vaina fibrosa quedan sepa-
radas del axonema, formando la membrana ondulante.

En flagelos de algas es frecuente que existan apéndices
filamentosos proteicos, a veces ramificados, a modo de
proyecciones que emergen de la membrana plasmática.
Estos apéndices filamentosos, llamados mastigonemas,
modifican el arrastre del fluido por el movimiento flagelar.

Movimiento de flagelos

El movimiento de los flagelos es más complicado que el
de los cilios. Se produce en tres dimensiones y varía de
unos a otros. En los espermatozoides ha sido muy estu-
diado y es muy complejo pero, prescindiendo de movi-
mientos secundarios, que también se producen compli-
cando el principal, dicho movimiento se podría resumir
comparándolo con el de un sacacorchos en el que la
punta quedara más separada del eje que la base y que,
al girar sobre sí mismo, describiera un cono. Además
de este movimiento, hay otro que traza una onda que se
propaga a lo largo del flagelo desde la base hasta la
punta (véase Fig. 6.43.D).

Los flagelos baten de 10 a 40 veces por segundo, y la
velocidad de las ondas es de 100-1000 µm /s.

HAPTONEMAS

En algunos organismos inferiores existen apéndices si-
milares a flagelos, pero con una estructura fina muy dife-
rente a la descrita, como es el caso de los denominados
haptonemas, que algunas algas flageladas (haptofíceas)
utilizan para fijarse. Cada haptonema contiene siete mi-
crotúbulos simples que no parten de un centríolo. Estos
microtúbulos quedan rodeados parcialmente por una
cisterna membranosa aplanada que separa los microtú-
bulos de la membrana plasmática.
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MATRIZ EXTRACELULAR

Las células establecen relaciones entre sí y también con
los componentes del medio en que se encuentran, al
que se ha denominado matriz extracelular. En algunos
tejidos, como los epitelios o el sistema nervioso central,
la matriz extracelular es casi inexistente, pero en otros,
como en el tejido conjuntivo, el cartílago y el hueso, las
células están embebidas en una matriz que contiene:

1. Líquido tisular, que es un filtrado del plasma san-
guíneo.

2. Grandes proteínas hidrocarbonadas de dos tipos:
glucoproteínas y proteoglucanos.

3. Fibras (proteínas filamentosas visibles con el mi-
croscopio óptico) de dos tipos: colágenas y elás-
ticas. 

En las descripciones clásicas, los componentes no visi-
bles con el microscopio óptico (todo lo que no son fibras)
se engloban como sustancia fundamental. Esta sustancia
es de apariencia amorfa  y tiene la consistencia de un gel;
disminuye con la edad. Con el microscopio electrónico
puede apreciarse como grumos de poca densidad, o no
apreciarse. Se extrae mediante fijadores acuosos.

LÍQUIDO TISULAR

Básicamente es un filtrado del plasma sanguíneo que
proporciona oxígeno y alimento a las células. Consiste
en agua y las sustancias disueltas en ella (como glucosa
y sales minerales), proteínas plasmáticas y algunas ma-
cromoléculas proteicas en forma coloidal. Estas últimas,
a diferencia de las soluciones simples, sólo atraviesan la
pared de los capilares en determinadas condiciones.

GLUCOPROTEÍNAS

Entre las glucoproteínas se encuentran moléculas de
tropocolágeno, fibronectina, tenascina, trombospondina,
laminina y nidógeno (entactina) (Fig. 7.1).

Fibronectina

La fibronectina es una gran glucoproteína que forma fi-
bras (Figs. 7.2.A y 7.3); de ahí que algunos autores la in-
cluyan entre las fibras del tejido conjuntivo. Consta de
dos monómeros fibrosos idénticos, de 250 kDa cada
uno, unidos por sus extremos carboxilos mediante en-
laces disulfuro. Cada monómero presenta varios domi-
nios globulares separados por regiones flexibles. Uno
de los dominios se une al colágeno, otro a la heparina y
otro a receptores específicos de la superficie de varios
tipos de células. En este último hay varias secuencias
de aminoácidos que se repiten. La mayor de ellas (la se-
cuencia repetitiva tipo III) posee 90 aminoácidos, se re-
pite hasta 15 veces y contiene un triplete específico, de-
nominado secuencia RGD (Arg-Gly-Asp); este triplete es
reconocido por las integrinas que posee la superficie de
muchos tipos celulares, desde las células sanguíneas
hasta las células epiteliales y las células del tejido con-
juntivo. Esta secuencia también aparece en otras proteí-
nas de la matriz extracelular, como el fibrinógeno, y en
las desintegrinas, que son proteínas del veneno de al-
gunas serpientes.

La fibronectina es producida por los fibroblastos,
miofibroblastos, condrocitos, células de Schwann, as-
trocitos, células epiteliales y endoteliales. También se ha
encontrado en los gránulos de las plaquetas, en la san-
gre y en otros líquidos corporales. Existen en tres varie-
dades de fibronectina

1. Fibronectina plasmática. Se encuentra en forma
dimérica soluble en el plasma sanguíneo. Favore-
ce la coagulación y la fagocitosis.

2. Fibronectina de la superficie celular. Se encuen-
tran en forma oligomérica revistiendo la superfi-
cie de los tipos celulares que la producen.

3. Fibronectina de la matriz extracelular. Forma fibri-
llas insolubles al unirse los dímeros entre sí por
enlaces disulfuro adicionales.

La fibronectina se encuentra por toda la matriz del
tejido conjuntivo y sobre la superficie de varios tipos
celulares como los fibroblastos, favoreciendo la adhe-

UNIONES DE CÉLULAS ENTRE SÍ Y CON LA MATRIZ 
EXTRACELULAR

07 PANIAGUA BIOLOGIA 3 07  29/11/06  13:42  Página 295



BIOLOGÍA CELULAR296

lación de tirosinas de las proteínas celulares y ciertos
cambios en la expresión génica. La quinasa de adhe-
sión focal se encuentra también en la superficie de las
plaquetas y favorece que éstas se agreguen en presen-
cia de fibrinógeno.

Tenascina

La glucoproteína tenascina consta de seis cadenas po-
lipeptídicas, que se unen entre sí por enlaces disulfuro
para configurarse radialmente formando un complejo
en rueda de carro (véase Fig. 7.1). Cada cadena, de
unos 210 kDa, comprende secuencias repetitivas de
aminoácidos y presenta varios dominios, uno de los
cuales se une a la fibronectina y otro al sindecano (un
proteoglucano presente en la superficie de células epi-
teliales y fibroblastos). La tenascina es menos abun-
dante que la fibronectina en el tejido conjuntivo, y se
encuentra sobre todo en los tejidos embrionarios (se-
gregada por las células mesenquimáticas) y en el tejido
nervioso (segregada por las células gliales). Se conside-
ra que su función consiste en guiar los movimientos ce-
lulares durante el desarrollo y promover o inhibir la 
adhesión celular, dependiendo del tipo de célula.

sión de éstos a otras células, al colágeno y a diferentes
sustratos. 

Interviene en la migración celular proporcionando
una guía a las células emigrantes. Esta guía es particular-
mente evidente en el desarrollo embrionario, en el que
marca el camino que siguen las células mesodérmicas. 

Las moléculas de fibronectina adheridas a la superficie
de los fibroblastos modifican la disposición de los fila-
mentos de actina de éstos, haciendo que dichos filamen-
tos se orienten igual que la fibronectina. Por su parte, la
actina ejerce una acción recíproca sobre la fibronectina: si
se destruyen con citocalasina los filamentos de actina de
los fibroblastos, la fibronectina se disocia de su superficie
celular. Así, se piensa que los microfilamentos de un fi-
broblasto orientan las moléculas de fibronectina de la
matriz extracelular adyacente. Por su parte estas molécu-
las, una vez orientadas, orientan los microfilamentos de
otros fibroblastos embebidos en la matriz.

Esta interrelación entre la fibronectina y la actina es-
tá mediada por una proteína quinasa de adhesión focal
(FAK), que está presente en los contactos focales (o pla-
cas de fijación de los filamentos de actina) y es inducida
por el contacto entre integrina y fibronectina. El meca-
nismo de inducción implica el incremento del Ca2+ intra-
celular y de segundos mensajeros de inositol, la fosfori-

Molécula de colágeno (tropocolágeno)

Molécula de colágeno tipo IV

Laminina Fibronectina Tenascina

Perlecano Decorina Nidógeno

Agrecano

Proteoglucanos

Figura 7.1. Comparación de los tamaños relativos aproximados de diferentes moléculas que componen la matriz extracelular.
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Trombospondina

Es una glucoproteína de adhesión de 450 kDa de peso
molecular, muy abundante en los gránulos de las pla-
quetas, que la segregan durante la coagulación de la
sangre. La trombospondina es esencial en este proceso,
al unirse al fibrinógeno y al activador del plasminógeno.
También abunda alrededor de los vasos sanguíneos,
donde parece inhibir la neoangiogénesis. Es sintetizada
y segregada a la matriz extracelular por los fibroblastos,
las células musculares lisas, los macrófagos y las célu-
las endoteliales. Se une a la superficie de las células
que la segregan y también al colágeno, a la heparina y a
la fibronectina. Se considera que su función es similar a
la de la tenascina.

Laminina

La laminina se localiza únicamente en la lámina basal,
que sintetizan los epitelios y algunos tipos celulares
concretos, como las células musculares y algunas asi-
miladas a ellas, los adipocitos, las células de Schwann y
las células de Leydig (pero no los fibroblastos) (véase
Fig. 7.2.B).

La laminina es una gran glucoproteína que forma un
complejo de unos 850 kDa. Consta de tres polipéptidos
diferentes, unidos entre sí por puentes disulfuro y dis-
puestos en una molécula con forma de cruz latina. Un
polipéptido (cadenas A) forma una cadena recta (el palo
largo de la cruz), que sólo pierde la disposición lineal en

algunos tramos. Los otros dos (cadenas B1 y B2) se dis-
ponen simétricamente, con una porción entrelazada a
lo largo de la cadena A y una porción extendida que da
lugar al palo corto de la cruz (Fig. 7.4). La molécula de
laminina presenta varios dominios, uno de los cuales se
une al perlecano, otro al nidógeno (entactina) y dos o
más se unen a receptores de la superficie celular espe-
cíficos para la laminina. Uno de estos receptores es el
distroglucano que, junto con las integrinas, organiza el
ensamblaje de la lámina basal.

Figura 7.2. Demostración de componentes de la sustancia fundamental del tejido conjuntivo en el testículo humano. A: In-
munopositividad para la fibronectina en todo el tejido conjuntivo (estrella). X150. B: Inmunotinción positiva para la laminina
en la lámina basal de los tubos seminíferos. Las flechas señalan invaginaciones de la lámina basal hacia el epitelio. X250. 
C: Los glucosaminoglucanos de la lámina propia (flechas) se tiñen intensamente con azul Alcián. X250. (Las figuras son corte-
sía de L. Santamaría. Departamento de Morfología. Facultad de Medicina. Universidad Autónoma de Madrid.)

Lugar de unión al colágeno

Lugar de unión
a la heparina

Lugar de unión
a células
(secuencia RGD) 

- S - S -
- S - S -

NH2

COOH

Figura 7.3. Representación esquemática de una molécula
de fibronectina.

A B C
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PAS y azul Alcián (véase Fig. 7.2.C). Constan de un eje
proteico de longitud variable sobre el que se disponen
perpendicularmente desde decenas hasta centenares
de cadenas de glucosaminoglucanos (Fig. 7.5), que que-
dan unidas covalentemente a los aminoácidos del eje
proteico. Los glucosaminoglucanos constituyen hasta
un 95% del peso de algunos proteoglucanos y son lar-
gas cadenas (hasta 80 residuos) no ramificadas, forma-
das por unidades repetidas de disacáridos. Uno de los
residuos que más se repiten es un aminoazúcar (de ahí
el término general con el que se designan estos polisa-
cáridos), que puede ser la N-acetil-galactosamina o la
N-acetil-glucosamina; cualquiera de ellas puede encon-

Nidógeno (entactina)

El nidógeno o entactina es una pequeña proteína que
tiene una configuración en forma de pesa y se sitúa en
el cruce de los brazos de la laminina (véase Fig. 7.1). Se
une también al colágeno de tipo IV, por lo que parece
que sirve de enlace entre ambas proteínas.

PROTEOGLUCANOS

Los proteoglucanos son responsables de la gran afini-
dad de la sustancia fundamental por las tinciones de

Cadena A

Cadena B1

Cadena B2

COOH

Lugar de unión al colágeno

Lugar de unión a 
proteoglucanos

Lugar de unión 
a células

Figura 7.4. Representación es-
quemática de una molécula de
laminina.

Perlecano

Agrecano

Glucosaminoglucanos

Oligosacárido

Polipéptido

Glucoproteína
Proteoglucanos

Proteína

(más de 100 cadenas de
glucosaminoglucanos)

Decorina

(hasta 80 cadenas, cada 
una formada por unidades 
repetidas de disacáridos 
con N-acetil-glucosamina o 
N-acetil-galactosamina y 
generalmente sulfatados)

(de unas 15 unidades y 
ramificado, generalmente 
con ácido siálico terminal)

(una sola cadena de 
glucosaminoglucano)

(de 2 a 15 cadenas de 
glucosaminoglucanos)

Figura 7.5. Comparación de
las moléculas de glucoproteínas
y proteoglucanos.
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Peso Disacárido repetido (A-B)n Grupos
Glucosaminoglucano molecular sulfato por Otros glúcidos Localización

(kDa) Monosacárido A Monosacárido B disacárido

Ácido hialurónico 4-8000 Ác. glucurónico N-acetil 0 – Tejido conjuntivo en general; 
D-glucosamina cartílago; líquido sinovial; 

cuerpo vítreo.

Condroitín-sulfato 4 5-50 Ác. glucurónico N-acetil 0.2-2.3 D-galactosa Tejido conjuntivo de la dermis,  
(sulfato de condroitina A) D-galactosamina (en el C 4) D-xilosa arterias y córnea; cartílago; 

hueso.

Condroitín-sulfato 6 5-50 Ác. glucurónico N-acetil 0.2-2.3 D-galactosa Tejido conjuntivo de la dermis, 
(sulfato de condroitina C) D-galactosamina (en el C 6) D-xilosa arterias y córnea; 

cartílago; hueso.

Dermatán-sulfato 15-40 Ác. D-glucurónico N-acetil 1.0-2.0 D-galactosa Tejido conjuntivo de la dermis, 
(sulfato de condroitina B) o ác. L-idurónico D-galactosamina D-xilosa vasos sanguíneos y corazón; 

sangre. 

Heparán-sulfato 5-12 Ác. D-glucurónico N-acetil 0.2-2.0 D-galactosa Tejido conjuntivo de arterias, 
(sulfato de heparina) o ác. L-idurónico D-glucosamina D-xilosa pulmón y corazón; lámina basal;

superficies celulares.

Heparina 6-25 Ác. D-glucurónico N-acetil 2.0-3.0 D-galactosa Tejido conjuntivo de la dermis, 
o ác. L-idurónico D-glucosamina D-xilosa pulmón e hígado; gránulos 

de células cebadas.

Queratán-sulfato 4-19 D-galactosa N-acetil 0-1.8 D-galactosamina Tejido conjuntivo de la córnea; 
(sulfato de queratán) D-glucosamina cartílago; discos intervertebrales.

TABLA 7.1. Glucosaminoglucanos de la matriz extracelular

trarse sulfatada. El otro residuo es un ácido urónico.
Los grupos carboxilo y sulfato son responsables de la
carga negativa. Cada molécula de proteoglucano puede
tener diferentes tipos de glucosaminoglucanos y alcan-
zar un peso molecular de algunos millones (Tabla 7.1).

Los glucosaminoglucanos son muy hidrófilos y ha-
cen que la matriz extracelular pueda retener agua sin
modificar sus propiedades físicas. Forman geles, en los
que adoptan configuraciones extendidas con algunos
plegamientos al azar, con diámetros de poro y densida-
des de carga muy variables. Estos geles constituyen un
filtro que regula los movimientos de las moléculas de la
matriz extracelular en función de su tamaño y carga. La
interacción entre los dominios de cada molécula deter-
mina la viscosidad. Mientras este armazón, entrelazado
con las fibras colágenas y elásticas, está suficientemen-
te hidratado, mantiene la forma del tejido y resiste a la
compresión y la tracción. En la deshidratación, las cade-
nas de glucosaminoglucanos se desploman sobre el eje
proteico y se pierden las propiedades de la matriz. Debi-
do a ello, con el microscopio electrónico los proteoglu-
canos se observan sólo como gránulos de 10 a 20 nm.
Si antes de la fijación se realiza una congelación rápida
(a –196 °C) a alta presión y se contrasta posteriormente
la muestra manteniéndola congelada, los proteogluca-
nos se observan como unas líneas en espiral o enrosca-
das (eje central) de las que emergen finos filamentos
(cadenas de glucosaminoglucanos). 

El más abundante de todos los glucosaminoglucanos
es el ácido hialurónico, muy abundante en el tejido con-
juntivo. Es el único que no está sulfatado y que no se une
covalentemente a proteínas, sino que actúa como eje al
que se unen otros proteoglucanos (Fig. 7.6). Consta de
un disacárido, formado por ácido glucurónico y N-acetil-
glucosamina, repetido unas 25 000 veces, que da lugar a
una larga cadena. Facilita la migración celular durante la
morfogénesis y reparación de los tejidos y hace que la
sustancia fundamental del tejido conjuntivo sea resisten-
te a la difusión. Las bacterias que producen la enzima
hialuronidasa (que elimina el ácido hialurónico) se des-
plazan muy bien por el tejido conjuntivo.

En la matriz extracelular también se encuentran di-
versos glucosaminoglucanos sulfatados (aunque no to-
dos están en la matriz de todos los tejidos), cuyos gru-
pos sulfato contribuyen en gran medida a la basofilia
de la sustancia fundamental. Forman cadenas de hasta
300 disacáridos (no tan largas como las que forma el
ácido hialurónico), y se unen covalentemente a una pro-
teína central con un peso molecular de entre 10 y 60 kDa.
Este grupo comprende los siguientes glucosaminoglu-
canos (Tabla 7.1): 

1. Condroitín-sulfatos o sulfatos de condroitina. Según
que la posición que ocupe el grupo sulfato sea la 4 o
la 6, existen dos variedades de sulfato de condroiti-
na: sulfato de condroitina A (condroitín-sulfato 4) y
sulfato de condroitina C (condroitín-sulfato 6).
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proteínas de la matriz extracelular. En los fibroblastos
se encuentra en los contactos focales, modulando la 
acción de las integrinas al interactuar con la fibronecti-
na de la matriz, y con el citoesqueleto y las proteínas se-
ñal dentro de la célula. El sindecano se une también al
factor de crecimiento fibroblástico (FGF), que ayuda a la
proliferación de los fibroblastos y de otros tipos celula-
res, y lo presenta al receptor de este factor. El betaglu-
cano y la decorina hacen lo mismo con el factor de cre-
cimiento transformante β (TGF-β).

FIBRAS COLÁGENAS

Estructura

Las fibras colágenas son flexibles y muy resistentes a la
tracción, pues soportan una tensión de varios cientos

2. Dermatán-sulfato (sulfato de condroitina B).
3. Heparán-sulfato (sulfato de heparina).
4. Heparina.
5. Queratán-sulfato (sulfato de queratán).

Los proteoglucanos más frecuentes se expresan en
la Tabla 7.2. El tamaño de estas moléculas es muy varia-
ble. Algunos proteoglucanos constan de una pequeña
cadena polipeptídica con sólo una cadena de glucosa-
minoglucano, como es el caso del betaglucano y la de-
corina. Otros presentan una cadena proteica algo ma-
yor, con 1-3 (sindecano) o 12-15 (perlecano) cadenas de
glucosaminoglucanos. Finalmente, los hay con grandes
moléculas proteicas y más de 100 cadenas de glucosa-
minoglucanos, como el agrecano (véase Fig. 7.5).

El sindecano se une al glucofosfatidil inositol (GPI)
de la membrana plasmática de fibroblastos y células
epiteliales y facilita la adhesión de estas células a las

Agrecano Ácido hialurónico

Figura 7.6. Representación
esquemática de la organiza-
ción de los proteoglucanos en
la matriz extracelular. Nume-
rosas cadenas del proteogluca-
no agrecano se unen a una
larga cadena del glucosamino-
glucano ácido hialurónico.

P.m. 

Proteoglucano
del eje 

Glucosaminoglucanos
Nº de 

proteico cadenas 
Localización Función

(kDa)

Agrecano 210 Condroitín-sulfato y 80-130 Cartílago Soporte mecánico
queratán-sulfato

Betaglucano 36 Condroitín-sulfato y 1 Superficie celular y Se une al TGF-β
dermatán-sulfato matriz extracelular

Decorina 40 Condroitín-sulfato y 1 Matriz de los Se une al colágeno 
dermatán-sulfato tejidos conjuntivos tipo I y al TGF-β

Perlecano 600 Heparán-sulfato 2-15 Lámina basal Soporte y filtro

Serglicina 20 Condroitín-sulfato y 10-15 Vesículas de Empaquetamiento de 
dermatán sulfato secreción en moléculas segregadas

los leucocitos

Sindecano-1 32 Condroitín-sulfato y 1-3 Superficie de Adhesión celular
heparán-sulfato fibroblastos y Se une al FGF

células epiteliales

TABLA 7.2. Proteoglucanos de la matriz extracelular

P.m., peso molecular.
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de kg/cm2. Al desnaturalizarse por cocción originan ge-
latina. Vistas con el microscopio óptico aparecen birre-
fringentes y acidófilas, aunque pueden quedar enmas-
caradas por la sustancia fundamental, que es basófila.
Con el tricrómico de Mallory aparecen en azul (por el
azul de anilina) y con el tricrómico de Masson, en verde
(por el verde luz) (Fig. 7.7.A). Vistas con el microscopio
óptico, forman haces de 1 a 13 µm de anchura constitui-
dos por haces menores (de 0.3-0.5 µm) (Fig. 7.7.B). Con
el microscopio electrónico se aprecia que estos haces
se resuelven en haces de fibrillas elementales de entre
30 y 150 nm de calibre, con una estriación periódica
transversal de 64 nm (Fig. 7.8). Las fibrillas de los haces
no se interconectan, sino que están siempre paralelas,
aunque su trayecto es ondulado.

Las fibras colágenas están constituidas por molécu-
las de la glucoproteína llamada tropocolágeno o, sim-
plemente, colágeno. Cada molécula mide 280 nm de
longitud y 1.5 nm de espesor y está formada por tres
cadenas polipeptídicas (cadenas α). En cada cadena se
repite una secuencia de tres aminoácidos (secuencia
Gly-X-Y). El primero de estos aminoácidos es la glicina,
que constituye, por tanto, un tercio de los aminoácidos.
Los otros dos aminoácidos varían según el tipo de ca-
dena, pero un tercio lo constituyen siempre la prolina y
la alanina, y el tercio restante lo forman la hidroxiproli-
na y otros aminoácidos variables. Las tres cadenas se
enrollan en una triple hélice dextrógira (Fig. 7.9). Las
moléculas de colágeno se unen entre sí por enlaces co-
valentes cruzados entre glicina y prolina.

Las moléculas de colágeno (a 37 °C) se disponen en
forma escalonada, constituyendo las típicas fibras colá-
genas. Para explicar la estriación transversal de estas fi-
bras se han propuesto diversos modelos de disposición
de las moléculas de colágeno. Según el modelo de Hod-
ge y Petruska, que es el más admitido (Fig. 7.9), las mo-
léculas de colágeno (cada una de 280 nm de longitud)
formarían hileras, dejando una distancia de 37.5 nm en-
tre la terminación de una molécula y el comienzo de la
siguiente. Al disponerse varias hileras en paralelo para
formar un haz, las moléculas de una hilera no estarían
dispuestas al mismo nivel que las de la hilera paralela
(en registro), sino desfasadas 64 nm. Las estriaciones
transversales menores que se observan en el interior de
los segmentos claros u oscuros se deben al escalona-
miento de las subunidades repetitivas de las moléculas
de colágeno. Cada cinco hileras se repite la posición de
las moléculas.

Síntesis

El colágeno se sintetiza en los fibroblastos (Fig. 7.10). En
el retículo endoplasmático rugoso se inicia la síntesis en
forma de procadenas α, precursoras del colágeno. Cada
procadena presenta dos péptidos terminales (uno en ca-
da extremo), que faltan en las cadenas definitivas de la
molécula de tropocolágeno. Estos péptidos dirigen la
formación del triple helicoide e impiden el autoensam-
blaje del colágeno. Mientras todavía están en el retículo
endoplasmático rugoso, los residuos de prolina y lisina
son hidroxilados. La carencia de vitamina C inhibe la hi-

droxilación de la prolina, de modo que las procadenas α
se malogran. En el complejo de Golgi las hidroxilisinas
son glucosiladas y las procadenas α se unen formando
triples helicoides. Éstos conservan aún los péptidos ter-
minales y se denominan moléculas de procolágeno. Pue-
den observarse con el microscopio electrónico como fi-
nos filamentos paralelos en el interior del complejo de
Golgi. Cada filamento tiene 1.5 nm de grosor; su longitud
es, aproximadamente, la de la molécula de tropocoláge-
no (unos 280 nm), pero presenta un engrosamiento adi-
cional, a modo de cola, de 13 nm de longitud, que corres-
ponde probablemente a los péptidos terminales de uno
u otro extremo.

Las moléculas de procolágeno son segregadas al espa-
cio extracelular, donde los péptido terminales son elimina-
dos por enzimas proteolíticas y las moléculas de pro-
colágeno se convierten en moléculas de colágeno. La po-
limerización del colágeno en fibras colágenas se debe a
la tendencia de las moléculas de colágeno a autoensam-
blarse, aunque es posible que el citoesqueleto también
intervenga en la orientación de las fibras. La unión entre
hileras de moléculas se produce mediante puentes de hi-
drógeno cruzados entre los residuos de lisina. Con el mi-
croscopio electrónico se observan fibrillas de unos 10 nm
sobre la superficie de la célula y en sus inmediaciones
(véase Fig. 7.7.E). Estas fibrillas constituyen la forma más
simple de fibras colágenas (si se exceptúan las de las lá-
minas basales), y se denominan fibras precolágenas. La
polimerización puede continuar para formar fibras más
gruesas, de hasta 100 nm. El grosor que llega a alcanzar
una fibra depende del momento en que se rodeen de una
sustancia que impide que se puedan añadir nuevas mo-
léculas de tropocolágeno a la fibra.

Las fibras colágenas están sometidas a recambio. Se
degradan por colagenasas y las vuelven a sintetizar los
fibroblastos. Este recambio es casi continuo en los teji-
dos embrionarios, y muy lento en los adultos, donde una
molécula de colágeno puede permanecer hasta 10 años.

Tipos de colágeno

No todas las moléculas de colágeno son iguales. Inicial-
mente se distinguió entre dos tipos de cadenas α1 y α2.
Después se identificaron cuatro subtipos de cadenas den-
tro del tipo α1, por lo que las cadenas se denominaron α1I,
α1II, α1III y α1IV. Más tarde se distinguieron nuevos subti-
pos de cadenas α1 (hasta α1XII). Por último, se descubrie-
ron varios subtipos de cadenas α2 y las cadenas α3. Las 
diferentes combinaciones entre los distintos tipos de 
cadenas producen diversas configuraciones de colágeno.
Estas configuraciones originan, al menos, 20 variedades
de fibras colágenas. Los cuatro tipos más frecuentes son:

Tipo I: (α1I)2α2I. Presenta un escaso contenido de hi-
droxilisina e hidratos de carbono. Forma gruesas fibri-
llas (hasta 100 nm). Es el tipo más frecuente y abundan-
te: constituye hasta el 90% de todo el colágeno en los
mamíferos. Está presente en la dermis, los tendones,
los ligamentos, el hueso, la dentina, la córnea y el tejido
conjuntivo de la cápsula y armazón de muchos órganos
(véanse Figs. 7.7.A-7.7.C).
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Figura 7.7. A: Tejido conjuntivo denso (en color verde) entremezclado con músculo (en color azul) en la dermis humana. Tricró-
mico de Masson. X60. B: Detalle de tejido conjuntivo que muestra fibroblastos (flecha) y fibras colágenas (estrella). Azul de metile-
no. X1000. C: Testículo humano teñido con rojo picrosirio y observado con luz polarizada. El tejido conjuntivo rico en colágeno del
tipo I de la túnica albugínea (asterisco) y la lámina propia peritubular (flecha) aparecen en color naranja. X60. (Cortesía de L. San-
tamaría. Departamento de Morfología. Facultad de Medicina. Universidad Autónoma de Madrid.) D: Inmunotinción para colágeno
del tipo IV en el testículo humano. La tinción se localiza en la lámina basal de los tubos seminíferos (flecha). X400. E: Impregnación
argéntica para la demostración de fibras reticulares en hígado de rata. X125. F-G: Tinción para fibras elásticas en el conducto defe-
rente de un varón joven (F) y un varón senil (G). Con la edad, las fibras elásticas se fragmentan. LP: lámina propia. F y G X250.
(Cortesía de J. Regadera. Departamento de Morfología. Facultad de Medicina. Universidad Autónoma de Madrid.)
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Figura 7.8. A: Fibras colágenas (estrella) junto a un fibroblasto. X12 500. B: Detalle de las fibras colágenas de la figura ante-
rior (estrella). Nótese la periodicidad transversal. X50 000. C: Fibra colágena observada tras aplicación de contraste negativo.
Nótense las sub-bandas que se aprecian dentro de la periodicidad transversal. X175 000. D: Detalle del tejido conjuntivo de la
pared muscular de una lombriz de tierra (Eisenia foetida), que muestra parte de un fibroblasto y abundantes fibras colágenas
con la estriación periódica característica de 64 nm. X40 000. E: Detalle de una prolongación citoplásmica de un fibroblasto en
cuya superficie se observan fibrillas precursoras de las fibras colágenas (flecha). X12 500. (La figura C es cortesía de J.J. Váz-
quez, Departamento de Histología. Universidad de Navarra. La figura D es cortesía de M. Royuela. Departamento de Biología
Celular y Genética. Universidad de Alcalá.)

A B

C D E
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Tipo V: (α1V)2(α2V) o (α1V)(α2V)(α3V). Mantiene el pro-
péptido aminoterminal. Forma fibrillas de algunos na-
nómetros de espesor que acompañan al colágeno del ti-
po I. También se localiza en la membrana basal de los
epitelios y de las células musculares.

Tipo VI: (α1VI)(α2VI)(α3VI). Mantiene ambos propépti-
dos terminales y polimeriza lateralmente. A veces tam-
bién lo hace terminalmente para formar fibrillas, de 5 a
10 nm de diámetro, con abultamientos periódicos (cada
110 nm) en toda su longitud. Este tipo de colágeno se
encuentra en los tejidos con colágeno de los tipos I o II.

Tipo VII: (α1VII)3. Las moléculas se adosan antiparalela-
mente formando dímeros. Varios de ellos se asocian late-
ral y longitudinalmente, dando lugar a fibrillas de 10 nm,
que anclan a la dermis la lámina basal de los epitelios
planos estratificados. En su recorrido describen asas al-
rededor de las fibras de colágeno de los tipos I y III.

Tipo VIII: (α1VIII)3. Es segregado por las células endo-
teliales, a cuya superficie se une. Es un componente de
la atípica membrana de Descemet del epitelio corneal.
Forma finas fibrillas de algunos nanómetros de espesor.

Tipo IX: (α1IX)(α2IX)(α3IX). Su molécula pierde la es-
tructura helicoidal en un par de dominios y mantiene el
péptido aminoterminal. Forma filamentos de algunos
nanómetros de espesor, que unen entre sí las fibrillas
del tipo II en el cartílago.

Tipo X: (α1X)3. Mantiene el péptido carboxiterminal.
Se encuentra en la matriz del cartílago hipertrófico cal-
cificante. Forma finas fibrillas de algunos nanómetros
de espesor.

Tipo II: (α1II)3. Tiene gran contenido de hidroxilisina e
hidratos de carbono. Forma finas fibrillas (de 10 nm).
Está presente en el cartílago, los discos intervertebra-
les, la notocorda y el cuerpo vítreo.

Tipo III: (α1III)3. Tiene gran contenido de hidroxiprolina
y poco de hidroxilisina e hidratos de carbono. Forma las
llamadas fibras reticulares o de reticulina, de 30 a 50 nm
de espesor (véase Fig. 7.7.E). Se encuentra en la variedad
de tejido conjuntivo denominado reticular, la dermis, los
vasos sanguíneos, la lámina propia de las mucosas, el te-
jido conjuntivo intersticial de muchos órganos y el tejido
conjuntivo del músculo.

Tipo IV: (α1IV)2α2IV. Posee abundante contenido de
hidroxilisina e hidratos de carbono. La secuencia Gly-X-Y
se interrumpe en 26 regiones, en las que se desorganiza
la triple hélice. Las moléculas de tropocolágeno mantie-
nen las secuencias peptídicas terminales en ambos ex-
tremos (no son eliminadas en la síntesis de las fibras, a
diferencia de lo que ocurre en los otros tipos de coláge-
no). A través de estos péptidos se relacionan las molé-
culas de tropocolágeno, que forman una red tridimen-
sional en la que los péptidos carboxiterminales se
asocian cabeza con cabeza. Las uniones están reforza-
das por puentes disulfuro y otros enlaces covalentes.
Este tipo de fibras colágenas se encuentra en las lámi-
nas basales, donde forma finos filamentos de 1.5 nm de
espesor (véanse Figs. 7.7.D y 7.11).

Otros tipos de fibras colágenas menos frecuentes son
los siguientes:

Molécula de tropocolágeno (280 nm)

64 nm 64 246464
64 nm

37.5 26.5

Figura 7.9. Esquema que muestra la disposición escaleriforme de las moléculas de tropocolágeno para formar la estriación
periódica de la fibra de colágena, según Hodge y Petruska.
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Síntesis de procadenas α

Polipéptido añadido Cadena  definitivaα Polipéptido añadido

NH2

COOH

NH2 COOH

COOH

OH

OHOH

NH2 COOH

OH

OHOH

NH2

OH

OH

OH

OHOH

OH

OH

NH2

OH OHOH OH

COOH

OH OH OH OH

COOH

OH OHOH OH

OH OH OH OH

NH2

Hidroxilación de prolinas y lisinas

Glucosilación de hidroxilisinas

Unión de cada tres procadenas  para formar triples helicoides
(molécula de procolágeno)

α

Secreción al espacio extracelular

Pérdida de los péptidos terminales añadidos
(molécula de tropocolágeno o colágeno)

Ensamblaje de las moléculas de colágeno para formar fibrillas de
precolágena  (10 nm), reticulares (30-50 nm) y de colágena (50-150 nm)

Espacio extracelular
(matriz del tejido
conjuntivo)

Retículo endoplasmático rugoso
- complejo de Golgi - vesículas
de secreción

Figura 7.10. Esquema de la síntesis
de las fibras colágenas.

Tipo XI: (α1XI)(α2XI)(α3XI). Se encuentran en el cartí-
lago. Forma fibrillas como las del tipo II.

Tipo XII: (α1XII)3. Su molécula es como la del coláge-
no tipo IX y, como éste, forma finos filamentos de algu-
nos nanómetros de espesor que unen entre sí las fibras
del tipo I.

Tipo XVII : (α1XVII)3. Se une a los hemidesmosomas y
atraviesa la membrana plasmática, de modo que es el
único colágeno transmembranoso conocido. Se ignora
cómo se lleva a cabo su polimerización.

Tipo XVIII : (α1XVIII)3. Se encuentra en la lámina basal de en-
dotelios. No se conoce cómo tiene lugar su polimerización.
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licoidal y dan lugar a una región globular rica en
histidina, que contribuye a reforzar elásticamente
las asociaciones laterales entre fibrillas.

3. Colágeno de la cutícula de los anélidos. La molé-
cula de colágeno tiene 2400 nm de longitud y for-
ma fibras colágenas gruesas que se disponen en
capas. Las fibras de cada capa se orientan perpen-
dicularmente a las de la capa adyacente.

Mediante diálisis contra agua de una solución de co-
lágeno y de glucoproteína α ácida de suero, se forman
fibras colágenas de espaciado largo (FLS) con una es-
triación transversal de 240 nm. Por precipitación del co-
lágeno de estas fibras en un medio ácido al que se aña-
de ATP, se forman moléculas de colágeno cuya longitud
no es la normal de 280 nm, sino 240 nm (colágeno de
espaciado largo, SLS), porque probablemente les falte
un extremo. Es decir, las fibras de espaciado largo están
constituidas por moléculas de colágeno que han sufrido
alguna modificación y que, al formar fibras, no se dis-
ponen en forma escalonada, sino yuxtapuesta. Estas fi-
bras, formadas en el laboratorio, también aparecen en
algunas enfermedades.

El colágeno induce la formación de cristales de hidro-
xiapatita (calcificación) a partir de soluciones de PO4

3–

y Ca2+. Esto explicaría, además de la formación normal
del hueso, procesos patológicos como la metaplasia
ósea (formación de hueso en un músculo o en un tejido
conjuntivo).

FIBRAS DE RETICULINA O RETICULARES

El nombre de estas fibras se debe al aspecto que presen-
tan cuando se observan con el microscopio óptico; ya que
aparecen como un retículo demostrable con tinciones ar-
génticas (véase Fig. 7.7.E). Se localizan en la lámina fibro-
rreticular de las membranas basales de los epitelios y cé-
lulas musculares lisas y estriadas. También se encuentran
en la pared de los vasos sanguíneos y en la trama que
sostiene las células adiposas, la que forma los órganos
linfoides y hematopoyéticos y la que rodea los cordones
de las glándulas endocrinas y las laminillas hepáticas.

Están formadas por fibrillas de colágeno de tipo III.
Son más delgadas (30-50 nm) que las fibras colágenas
ordinarias y forman haces de 0.5 a 2 µm de espesor, ob-
servables mediante microscopía óptica con las tincio-
nes adecuadas (véase Fig. 7.8.E). Con el microscopio
electrónico la estriación transversal no es tan nítida co-
mo la de las fibras colágenas, y el período es aproxima-
damente la mitad. Al lado de estas fibras se observan
otras de 10 nm de espesor, que pueden corresponder a
formas más sencillas de este mismo tipo de fibras (fibri-
llas precolágenas) o a alguno de los tipos de colágeno
antes mencionados.

FIBRAS ELÁSTICAS

Son fibras de 0.2 a 1 µm de anchura que, a diferencia de
las fibras colágenas se dividen y anastomosan (veánse
Figs. 7.7.F, 7.7.G y 7.12.A). Su característica funcional

Las fibras y fibrillas colágenas descritas correspon-
den principalmente a las de los vertebrados. No obstan-
te, las de los invertebrados son muy semejantes. En la
mayoría de éstos se observan fibras con la estriación
periódica típica de 64 nm (véase Fig. 7.7.D), y están pre-
sentes los tipos de colágeno I, II, III y IV. Pero además de
estas fibras, se han descrito otras que están ausentes
en los vertebrados. Todas ellas poseen la triple hélice
característica de la molécula de colágeno. Son las si-
guientes:

1. Minicolágeno de la hidra. La molécula tiene 14 nm
de longitud y da lugar a fibrillas colágenas que
forman una malla. En el extremo amino de la mo-
lécula, la estructura Gly-X-Y cambia a una secuen-
cia de 14-23 residuos de prolina, a la que le sigue
una secuencia rica en prolina y cisteína. En el ex-
tremo carboxilo se repite la región formada por
ambas secuencias.

2. Colágeno del biso de los lamelibranquios. La lon-
gitud de la molécula de colágeno es de 128 nm, y
forma fibrillas y fibras. En los extremos carboxilo
y amino las tres cadenas pierden la estructura he-

Molécula de
tropocolágeno

Ensamblaje 
en pares 
cabeza 
con cabeza

Ensamblaje 
de los dímeros 
para formar 
hexágonos

Hexágonos formados

Reestructuración de las redes laminares estratificadas

Figura 7.11. Ensamblaje de las moléculas de colágeno
tipo IV para formar la lámina basal.
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Figura 7.12. Fibras elásticas. A: Tinción para la demostración de fibras elásticas en la pared de una arteria elástica. Se obser-
van láminas elásticas fenestradas (flechas). X450. B-E: Estadios progresivos del desarrollo de las fibras elásticas. Éstas se ini-
cian como un esqueleto de microfibrillas (estrella) sobre el que progresivamente se va depositando elastina (asterisco) hasta
que las microfibrillas quedan únicamente en la periferia de la fibra. X40 000. F: Elastosis senil. Casi todas las microfibrillas (es-
trella) han desaparecido y sobre la elastina (asterisco) se deposita una sustancia densa (flecha); después se produce la frag-
mentación de las fibras. X40 000.

A B

C D E

F
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Enlaces covalentes

Figura 7.13. Disposición de las moléculas de elastina en
la fibra elástica distendida y relajada.
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terior de estos tipos celulares pueden observarse las
microfibrillas de 12 nm, en una matriz amorfa, forman-
do la tropoelastina. Esta matriz se segrega al espacio
extracelular y se ensambla en fibrillas, observables en
invaginaciones de la superficie celular. En la elastogé-
nesis, primero aparecen las microfibrillas (Fig. 7.12.B) y
luego la matriz amorfa (elastina) (Figs. 7.12.C y 7.12.D).
Las microfibrillas dan forma al depósito de elastina,
constituyendo inicialmente el esqueleto de la fibra elás-
tica. A medida que la fibra se desarrolla disminuyen las
microfibrillas, que quedan limitadas a la periferia de la
fibra elástica mientras que la matriz amorfa se extiende
(Fig. 7.12.E). Más tarde aparecen zonas densas dentro
de la matriz amorfa (Fig. 7.12.F). Con la edad aumentan
estas zonas densas, apenas se conservan microfibrillas
y las fibras se fragmentan y se desintegran (elastosis)
(véase Fig. 7.7.G).

DEGRADACIÓN DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

La destrucción de la matriz acompaña a la emigración de
células a través de la lámina basal. Esto ocurre en la sali-
da de los leucocitos de la sangre como respuesta a una
infección, en la reparación de heridas por los fibroblas-
tos o en la emigración de células tumorales por la san-
gre o la linfa desde su sitio de origen hasta su implanta-
ción en otros tejidos (metástasis). Esta degradación es
realizada por proteasas, muchas de las cuales pertene-
cen a alguna de estas dos clases:

1. Metaloproteasas de la matriz. Dependen de su
unión al Ca2+ o Zn2+. Son sintetizadas y segrega-
das por fibroblastos, macrófagos, leucocitos neu-
trófilos, células sinoviales y algunas células epite-
liales como reacción ante determinados estímulos
en los que median factores de crecimiento. Com-
prenden las colagenasas intersticiales, que degra-
dan colágenos de los tipos I, II y III; las geolatina-
sas, que degradan el colágeno del tipo IV y la
fibronectina; y las estromelisinas, que degradan
proteoglucanos, laminina y fibronectina.

2. Proteasas de serina. Tienen una serina en su sitio
reactivo. Comprenden diversas enzimas proteolí-
ticas, como la elastasa, la catepsina G, la plasmina
y las quininas. Degradan fibras colágenas y elás-
ticas.

CLASIFICACIÓN DE LAS UNIONES 
DE CÉLULAS ENTRE SÍ Y CON 
LA MATRIZ EXTRACELULAR

Las células epiteliales se encuentran firmemente ado-
sadas entre sí para establecer una fuerte cohesión. En
algunos epitelios, como el intestinal, se observó un
material denso entre las paredes celulares laterales.
Este material fue considerado un cemento intercelu-
lar, al que dio el nombre de barra terminal. Pero con el
microscopio electrónico se demostró que se trataba
de una estructura compleja, formada por las membra-

más importante es su elasticidad: se estiran sin romper-
se hasta alcanzar el 150% de su longitud cuando se ejer-
ce una fuerza sobre ellas de unos 30 kg/cm2. Se tiñen
con orceína y fuscina-resorcina y no son argirófilas. Son
más refringentes que las fibras colágenas. Están pre-
sentes en toda la escala zoológica, desde los cnidarios a
los vertebrados, con una estructura y composición bas-
tante conservada. Destacan en el tejido conjuntivo elás-
tico, en algunos tejidos conjuntivos fibrosos y en las 
arterias. Cuando son muy abundantes dan al tejido un
color amarillento. 

Con el microscopio electrónico una fibra elástica apa-
rece como conjuntos de microfibrillas de 12-14 nm de
espesor y 56 nm de periodicidad, que forman haces
más o menos paralelos, embebidos en una matriz amor-
fa (Figs. 7.12.B-7.12.E).

Las microfibrillas comprenden varias glucoproteínas,
algunas de las cuales guardan cierto parecido químico
con el colágeno, mientras que otras difieren notablemen-
te de éste. No contienen prolina ni lisina; en cambio, son
ricas en aminoácidos polares y cisteína. La glucoproteína
predominante se llama fibrilina; no es sulfatada y pesa
350 kDa. Hay, al menos, tres variedades de fibrilinas (fibri-
linas 1, 2 y 3). Las microfibrillas se destruyen con tripsina.
En el envejecimiento y en enfermedades autoinmunita-
rias, las microfibrillas se rodean de amiloide y glucopro-
teínas adhesivas como la vitronectina.

La matriz amorfa es una proteína muy hidrófila lla-
mada elastina. La molécula no está glucosilada y tiene
unos 750 aminoácidos. Comprende dos cortos segmen-
tos que alternan repetidas veces: 1) un segmento hidró-
fobo, rico en prolina y glicina (como el tropocolágeno)
pero pobre en hidroxiprolina y carente de hidroxilisina,
este fragmento es responsable de las propiedades elás-
ticas y del plegamiento en espiral de la molécula; y 
2) un segmento en hélice α, que es rico en alanina y lisi-
na y forma cortos enlaces cruzados entre moléculas ad-
yacentes (Fig. 7.13).

Las fibras elásticas son sintetizadas por los fibroblas-
tos o por las células musculares de las arterias. En el in-
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se comprobó que las membranas adyacentes queda-
ban separadas unos 2 nm. Este tipo de unión fue desig-
nado en español con múltiples nombres, como unión
de hendidura, acoplamiento o nexo, y con el término
inglés gap. Con respecto al segundo criterio (la exten-
sión), la unión se denomina zonula si es como una
banda (alrededor de 1 µm de ancha) que rodea total-
mente la célula, y macula (mancha) si es una unión
puntual (alrededor de 1 µm2). Para otras uniones que
no aparecen en el complejo de unión, se introdujo
posteriormente el término fascia para designar una
mancha o parche más grande e irregular que el de la
mácula, y se describieron uniones de los tipos fascia
occludens y fascia adherens.

El término desmosoma, empleado inicialmente para
designar uniones del tipo macula adherens, se ha usa-
do también para referirse a uniones del tipo zonula 

nas adyacentes, que se denominó complejo de unión o
banda de cierre (Fig. 7.14). Este complejo está constitui-
do por la sucesión de tres tipos de uniones, de fuera ha-
cia dentro, son la zonula occludens, la zonula adherens
y la macula adherens o desmosoma (Fig. 7.15).

La terminología latina utilizada remite a dos con-
ceptos: la distancia entre las membranas de las célu-
las adyacentes y la extensión de la unión (Fig. 7.16). El
primero se expresa con los términos occludens y 
adherens. En la unión occludens (íntima o estrecha en
español, tight en inglés) no hay separación entre las
células adyacentes (fusión de la hemimembrana ex-
terna de ambas células), mientras que si la unión es
adherens (adherente) hay cierta distancia (entre 20 y
25 nm) entre las células contiguas. Más tarde, al estu-
diar otros tipos celulares y observar a gran aumento
algunas uniones que se habían clasificado de íntimas,

Figura 7.14. Complejo de unión entre dos células del epitelio intestinal. ZO: zonula occludens. ZA: zonula adherens o desmo-
soma en banda. D: desmosoma puntual. MV: microvellosidades. X50 000.
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Microvellosidades Filamentos de actina y proteínas asociadas

Zonula occludens (unión estrecha)

Zonula adherens (desmosoma en banda)

Placa de fijación de los filamentos
del velo terminal

Macula adherens
(desmosoma puntual)

Filamentos de queratina

Hemidesmosoma

Lámina
basal

Membrana
plasmática

Figura 7.15. Representación de
las uniones intercelulares especia-
lizadas en un epitelio ideal. Junto
al complejo de unión, integrado
por la zonula occludens (unión ín-
tima o estrecha), zonula adherens
(o desmosoma en banda) y varias
uniones del tipo macula adherens
(o desmosoma puntual), se repre-
sentan varios hemidesmosomas.

Espacio intercelular

Unión íntima o estrecha
(zonula occludens)

Desmosoma puntual
(macula adherens)

Unión septada
de invertebrados

Unión de nexo
(gap junction)

Figura 7.16. Comparación de
los espacios intercelulares de las
uniones occludens (no hay separa-
ción entre membranas adyacen-
tes), adherens (unos 20-25 nm de
separación) y de hendidura o ne-
xo (espacio de separación de unos
2 nm atravesado por canalículos
que unen ambas células). En la
unión septada de los invertebra-
dos, la separación entre membra-
nas equivale a la de las uniones
del tipo adherens.
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adherens, por lo que, en la duda, debe precisarse si se
trata de un desmosoma puntual (macula) o en banda
(zonula).

La terminología se complica aún más porque algunos
autores entienden por adherens (adherente) no una cier-
ta distancia entre las células unidas, sino una adhesión o
anclaje de filamentos, que puede estar presente tanto en
células epiteliales como en células libres en la matriz 
extracelular. En el caso de estas últimas, varios compo-
nentes de la matriz extracelular se unen a la membrana
plasmática. A su vez, las uniones de tipo adherens (tanto
entre células o de éstas con la matriz extracelular) pue-
den clasificarse atendiendo al tipo de filamentos que se
anclan en ellas (actina o filamentos intermedios).

Sin embargo, hay uniones que no pueden clasificar-
se según los conceptos anteriores, como es el caso de
las uniones septadas de los invertebrados y las interdi-
gitaciones entre células adyacentes. 

Además, muchas células establecen uniones (entre
sí o con la matriz extracelular) que no son visibles con
el microscopio electrónico. En estas uniones intervie-
nen diversas glucoproteínas de membrana que partici-
pan en la adhesión intercelular necesaria en diversos
procesos como la migración y agrupamiento celular du-
rante el desarrollo embrionario de tejidos y órganos, la
migración de células sanguíneas, y otros. Esta adhesión
puede ser también el inicio del proceso que conduce a
una unión estable morfológicamente diferenciada, co-
mo las descritas anteriormente.

A continuación describiremos, en primer lugar, las
moléculas de adhesión a células o al sustrato, que inter-
vienen tanto en uniones no visibles como en las mor-
fológicamente diferenciadas, y las clasificaremos según
las glucoproteínas de membrana que intervienen en la
unión. En los siguientes apartados analizaremos cada
uno de los tipos de uniones morfológicamente distin-
guibles, agrupándolos por su función y especificando
los términos con los que han sido y son designados. 

Todas las uniones mencionadas son dependientes de
Ca2+, a excepción de las mediadas por las moléculas de la
superfamilia inmunoglobulinas (en el grupo de las unio-
nes no visibles) y de la unión del tipo hendidura (en el
grupo de las uniones morfológicamente distinguibles).

MOLÉCULAS DE ADHESIÓN A CÉLULAS
(CAM) O AL SUSTRATO (SAM)

Existen cuatro tipos principales de estas moléculas:
cadherinas, selectinas, integrinas y algunas moléculas
de la superfamilia de las inmunoglobulinas.

CADHERINAS

Las cadherinas se encuentran en la superficie de las cé-
lulas epiteliales. Su molécula contiene 700-750 aminoá-
cidos, es de paso simple y presenta cinco dominios,
cuatro de los cuales son homólogos y contienen sitios
de unión al Ca2+ (Fig. 7.17). Forman dímeros u oligóme-
ros, que se unen a una cadherina del mismo tipo en la

célula anexa (unión homófila). Se conocen numerosas
cadherinas; así, se han descrito hasta 50 tipos diferen-
tes en el sistema nervioso, algunas de las cuales se de-
nominan procadherinas. Las cadherinas suelen desig-
narse con una letra mayúscula. Los tipos principales de
cadherinas son:

E (uvomorulina). Está presente en la mayoría de las
células epiteliales, así como en las células del embrión
de los mamíferos antes de su nidación en el útero.

N: Se encuentran en células nerviosas, musculares
cardíacas y del cristalino, y en algunos fibroblastos.

P: Se encuentran en la epidermis, la placenta y, de
forma transitoria, en algunos tejidos embrionarios.

VE: Se encuentran en las células endoteliales. 

Otras cadherinas menos comunes son las denomina-
das Fat, que se encuentran en la epidermis y en el siste-
ma nervioso de Drosophila; OB, en los osteoblastos; K,
en el riñón; L-CAM, en los hepatocitos; T, en las neuro-
nas y el músculo; y la desmocolina y la desmogleína,
que están presentes en los desmosomas.

La actividad de las cadherinas está a veces coordina-
da en el tiempo: las células del embrión, una vez forma-
do el tubo neural, pierden la cadherina N para adquirir
cadherinas E y P. Las células que forman la cresta neural
pierden la cadherina N durante su emigración fuera del
sistema nervioso central, pero adquieren de nuevo esta
cadherina si forman un ganglio nervioso.

Algunas cadherinas pueden también transmitir seña-
les al interior de la célula. Así, la cadherina VE es necesa-
ria para la supervivencia de la célula endotelial, actuando
como correceptor del receptor tirosina quinasa del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

SELECTINAS

Pertenecen al grupo de las lectinas (proteínas de la su-
perficie celular que se unen a carbohidratos (véase pá-
gina 13). La unión con su receptor es heterófila; es decir,
las moléculas de superficie que interaccionan son dife-
rentes y encajan una en la otra. Los receptores para las
selectinas son algunos oligosacáridos que forman parte
de glucoproteínas o glucolípidos de la membrana plas-
mática (Fig. 7.17).

Estas uniones intervienen en el paso de varios tipos
de células sanguíneas que atraviesan el endotelio para
acudir a su destino; por ejemplo, para que los leucoci-
tos se dirijan a la fuente de inflamación, o para que los
linfocitos circulen por los órganos linfoides y por el sis-
tema circulatorio. La membrana plasmática de la mayo-
ría de los tipos de leucocitos presenta selectina L, que
interacciona con un oligosacárido presente en una mo-
lécula de adhesión celular (CAM) de la célula endotelial.
Esta molécula puede ser el GlyCAM-1 (glycan bearing
cell adhesion molecule) o el MadCAM-1 (mucosal ad-
dressin cell adhesion molecule). Las propias células en-
doteliales poseen también dos tipos de selectinas (se-
lectinas E y P, esta última también presente en las
plaquetas), que interaccionan con un oligosacárido de-
nominado CLA-1 (cutaneous lymphocyte antigen) o an-
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Figura 7.17. Representación de los receptores de la superficie celular que intervienen en las uniones intercelulares, sólo algu-
nas de ellas son morfológicamente especializadas.

tígeno de Lewis sializado (contiene ácido siálico y fuco-
sa) en la superficie de los leucocitos.

INTEGRINAS

Las integrinas difieren de otros receptores de membra-
na por su escasa afinidad y porque están presentes en
una gran concentración en la superficie celular. La mo-
lécula consta de dos cadenas glucoproteicas, α y β. Se
conocen al menos 18 tipos de cadenas α y ocho de ca-
denas β, que dan lugar a unos 20 tipos diferentes de in-
tegrinas (Fig. 7.17). Las integrinas adhieren las células a
la matriz extracelular o a otras células mediante unio-
nes heterófilas diversas.

Las integrinas con cadenas β1, β3 o β4 se unen a re-
ceptores de moléculas de la matriz extracelular, como la
fibronectina, la laminina y el colágeno. Algunas integri-
nas sólo se unen a un único tipo de molécula y otras a
varias. Una subfamilia de integrinas reconoce la secuen-

cia RGD presente en la fibronectina y en otras proteínas
de la matriz extracelular. Las integrinas con cadena β3

(como la α2β3) se localizan, entre otras células, en las
plaquetas, y se unen al fibrinógeno participando en la
coagulación celular. Hacia el interior de la célula, las inte-
grinas con cadenas β1 o β3 se relacionan con filamentos
de actina, pero las que tienen cadena β4 lo hacen con fila-
mentos intermedios (principalmente con queratina). Al-
gunas integrinas transmiten señales intracelulares. En
concreto, las integrinas de las placas de fijación de fila-
mentos de actina a la membrana plasmática transmiten
estas señales a través de la tirosina quinasa FAK.

Las integrinas con cadena de tipo β2 y algunas con
cadena β1 intervienen en contactos célula-célula. Tres de
estas integrinas están presentes en muchos leucocitos y
son bien conocidas; se denominan LFA-1 o antígeno de
función linfocitaria 1 (αLβ2), Mac-1 (αMβ2) y VLA-4 (α4β1).
Los receptores de estas integrinas en la superficie de
las células endoteliales son moléculas de la superfami-
lia de las inmunoglobulinas (I-CAM para las dos prime-
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4. Otras moléculas presentes en el sistema nervioso
son la molécula de adhesión neuroglial (Ng-CAM),
la glucoproteína asociada a mielina (MAG) y la con-
tactina.

UNIONES QUE SELLAN EL ESPACIO
INTERCELULAR

UNIÓN ESTRECHA, ÍNTIMA O ZONULA
OCCLUDENS

La porción más apical del complejo de unión, denomina-
da zonula occludens, forma una unión íntima o estrecha
(tight junction, en inglés), en la que las membranas plas-
máticas de las células adyacentes establecen contacto.
Esta unión se extiende aproximadamente 1 µm en pro-
fundidad y forma un cinturón alrededor de la célula, por
lo que impide el paso de cualquier sustancia, incluso de
bajo peso molecular; por ello el paso de estas sustancias
ha de ser a través de la membrana plasmática en contac-
to con la luz (la de las microvellosidades en el caso del in-
testino). La técnica de criofractura-réplica, usada para se-
parar las membranas plasmáticas adyacentes, revela un
aspecto reticulado en los contactos entre ambas células
(Fig. 7.18). Ello indica que no hay fusión total de las hemi-
membranas externas adyacentes en toda la extensión de
la unión íntimas, sino a intervalos, formando líneas filifor-
mes continuas que imposibilitan en cualquier caso el pa-
so de sustancias. Se considera que estas líneas son pro-
teínas transmembranosas específicas, entre las que se
encuentran la claudina, que es la más abundante y que
difiere de unas uniones a otras, y la ocludina. Ambas pro-
teínas se unen a proteínas periféricas intercelulares como

ras y V-CAM para la tercera). Esta interacción refuerza la
que producen las selectinas en el proceso de extravasa-
ción de leucocitos.

MOLÉCULAS DE LA SUPERFAMILIA 
INMUNOGLOBULINAS

Las miembros mejor conocidos de esta familia de glu-
coproteínas son los siguientes (Fig. 7.17):

1. Molécula de adhesión intercelular. Designada con
las siglas I-CAM (intercellular cell adhesion molecu-
le), comprende al menos tres tipos (numerados del
1 al 3), que están presentes en muchos tipos celu-
lares (concretamente en las células endoteliales). A
estos receptores se unen las células sanguíneas con
receptores del tipo de la integrina con cadena β2 pa-
ra atravesar el endotelio, como se acaba de explicar.

2. Molécula de adhesión de las células vasculares
(V-CAM). Es similar a la anterior. Se encuentra en
células endoteliales, pero también en macrófagos
y en muchas células relacionadas con el sistema
inmunitario. Su receptor es la integrina VLA-4.

3. Molécula de adhesión de las células nerviosas 
(N-CAM). Existen al menos 20 formas diferentes 
de estas moléculas que, al contrario que las anterio-
res, se unen por interacción homófila. La molécula
N-CAM se encuentra en las neuronas e interviene
en la organización del sistema nervioso central.
Las células de las crestas neurales poseen mu-
chas moléculas N-CAM, que desaparecen durante
su emigración y reaparecen en las células que for-
man ganglios nerviosos.

Figura 7.18. Preparación obtenida por criofractura-réplica de la parte apical del epitelio intestinal. Bajo las microvellosidades (MV)
se observa una estructura en retículo que corresponde a las líneas de unión entre células adyacentes a nivel de la zonula occludens
(ZO). X80 000. (Micrografía de J. Revel, tomada de Fawcett DW: A Textbook of Histology. 11a ed. Philadelphia; Saunders, 1986.)
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Figura 7.19. Esquema de una unión íntima (tight junction).
(Modificado de L.A. Staehlim y B.E. Hull.)

la ZO y la cingulina, a las que se anclan filamentos de ac-
tina (Fig. 7.19).

Las uniones íntimas son impermeables para la mayo-
ría de las moléculas, pero permiten el paso de algunos io-
nes, con diferencias de un tipo celular a otro. Por ejemplo,
el epitelio intestinal es 10 000 veces más permeable al pa-
so de Na+ que el epitelio de la vejiga urinaria. A veces, las
células pueden modificar sus uniones íntimas para permi-
tir el paso de ciertas sustancias cuando hay tal exceso de
ellas que el transporte a través de la membrana no es lo
suficientemente rápido como para incorporarlas. Así ocu-
rre en el intestino con el exceso de aminoácidos y azúca-
res, en lo que se ha denominado transporte paracelular.

Las uniones íntimas evitan también que los recepto-
res específicos para un ligando y las proteínas de trans-
porte ubicadas en la membrana apical se difundan a las
superficies laterales o basal. De este modo, la incorpo-
ración de determinadas sustancias a la célula, o su ex-
portación desde ella, sólo se realiza en las superficies
destinadas a tal fin. 

UNIONES SEPTADAS DE INVERTEBRADOS

En los invertebrados, en vez de uniones íntimas son
muy frecuentes las uniones septadas, que también ro-
dean en cinturón a la célula. Estas uniones se denomi-
nan así porque muestran tabiques transversales para-
lelos en el espacio intercelular, que es de unos 25 nm
(Fig. 7.20). Cada uno de estos tabiques está constituido por

Figura 7.20. A: Elaborada unión septada (flecha) entre células epiteliales del intestino posterior de Formica nigrans. X53 000.
B: Detalle de los puentes intercelulares. X152 000. (Cortesía de Mercedes Garayoa. Departamento de Histología. Universidad de
Navarra.)
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tal en la sincronización de la contracción del músculo
cardíaco y del músculo liso y en la transmisión del im-
pulso en las sinapsis eléctricas; de ahí que estas unio-
nes hayan sido también denominadas uniones de aco-
plamiento eléctrico. Algunos mensajeros intracelulares,
como el cAMP, pasan por estas uniones y permiten la
propagación de respuestas frente a las moléculas de se-
ñalización intracelular. Durante el desarrollo embriona-
rio temprano (en el ratón, a partir del embrión octoce-
lular), las células se encuentran conectadas por estas
uniones. Cuando se van separando grupos de células
para adoptar características específicas, las células de
cada grupo continúan unidas entre sí por estas uniones.
De esta forma, un mensajero intracelular puede pasar a
través de todas las células del grupo estableciendo una
coordinación. El desarrollo de los folículos ováricos de-
pende de las uniones de hendidura entre el ovocito y
las células foliculares adyacentes.

El funcionamiento de este tipo de comunicación de-
pende de la energía proporcionada por el ATP. Ante deter-
minados estímulos, la célula puede modificar la permea-
bilidad de estos canales. La permeabilidad aumenta con
el glucagón, que induce un incremento del cAMP (que se
difunde a las células vecinas aumentando la permeabili-
dad en todas ellas), y se reduce al descender el pH o al
aumentar la concentración intracelular del Ca2+ (aunque
la formación y mantenimiento de estas uniones no sean
dependientes de Ca2+). En algunas células la permeabili-
dad está también regulada por gradientes de voltaje o
por señales químicas extracelulares. Así, la dopamina,
cuya producción se incrementa con la luz, reduce la per-
meabilidad de las uniones de hendidura en los bastones
retinianos, frenando la actividad de estos receptores y
dando entrada a los conos.

En cultivos celulares, las células en contacto pueden
desarrollar uniones de hendidura en pocos segundos.
Por eso se piensa que los conexones se encuentran pre-
sentes en la superficie celular como protocanales que
pueden difundirse para organizarse en una unión de
hendidura e interactuar con los de la célula adyacente. La
atrofia muscular de Charcot-Marie-Tooth conlleva una
mutación en un gen que codifica algún tipo de conexina. 

UNIONES DE ANCLAJE 
DE FILAMENTOS

UNIONES DE ANCLAJE DE FILAMENTOS 
DE ACTINA

Unión adherente entre células (desmosoma en
banda, banda de adhesión o zonula adherens)

La zonula adherens, también llamada desmosoma en
banda o banda de adhesión, se encuentra inmediata-
mente a continuación de la zonula occludens en el com-
plejo de unión (veánse Figs. 7.14 y 7.15). En ella se pro-
duce un ensanchamiento del espacio intercelular (unos
25 nm), que forma también un cinturón alrededor de la

hileras paralelas de proteínas que establecen contacto
con las proteínas de la célula adyacente. De esta manera,
son estas proteínas las que sellan la unión, sin que las
membranas plasmáticas de las células adyacentes lle-
guen a ponerse en contacto directo. Una de esas proteí-
nas, denominada disc-large, es análoga a las ZO de las
uniones íntimas de los vertebrados. En algunas de estas
uniones se ha descrito el anclaje de filamentos de actina.

UNIONES DE COMUNICACIÓN 
(DE HENDIDURA O NEXO)

En los primeros estudios con microscopio electrónico
se describieron uniones íntimas no sólo en torno a toda
la célula sino también en puntos aislados, por lo que se
las designó como macula occludens. Así se observaron
en endotelios y en el músculo liso. En principio, la exis-
tencia de estas uniones no tendría mucho sentido, ya
que, al no rodear por completo la célula, no podrían evi-
tar el paso de sustancias entre células vecinas. Sin em-
bargo, al mejorar la calidad de las observaciones con el
microscopio electrónico, se demostró que en esas unio-
nes focales no hay realmente un contacto completo en-
tre las células adyacentes, sino unos 2 nm de separa-
ción (Fig. 7.21). Estas uniones se conocen actualmente
como uniones de hendidura, nexo o acoplamiento (gap
junction, en inglés). En estas uniones, los 2 nm de sepa-
ración están atravesados por cientos de partículas de
contorno hexagonal que unen las membranas de las cé-
lulas adyacentes (Fig. 7.22). Cada una de esas partículas
se denomina conexón, y constituye una unidad funcio-
nal de la unión. Los estudios de las superficies de célu-
las contiguas mediante la técnica de la criofractura-ré-
plica muestran que los conexones configuran un
enrejado hexagonal. Cada conexón mide 6.5 nm de diá-
metro, y sus centros equidistan 9 nm. Con contraste ne-
gativo se aprecia que cada conexón está constituido por
seis subunidades, llamadas conexinas, que dejan entre
sí un canal central hidrófilo, de unos 5 nm de diámetro:
por este canal se comunican ambas células. Cada cone-
xina es una proteína de 30 kDa y 280 aminoácidos, que
atraviesa la bicapa lipídica formando cuatro hélices α.

En los seres humanos se conocen 14 conexinas dife-
rentes, cada una codificada por un gen diferente. La
mayoría de las células presentan varios tipos de conexi-
nas. Dos tipos diferentes de conexina pueden ensam-
blarse en un mismo conexón. Células adyacentes con
conexinas diferentes pueden formar canales intercelu-
lares, aunque esta compatibilidad no pueda extenderse
a todos los tipos de conexinas.

A través del canal de los conexones pueden pasar
partículas de peso molecular inferior a 1 kDa (lo que re-
presenta un diámetro no superior a 1.5 nm). Esta comu-
nicación implica que las células acopladas compartan
diversas moléculas pequeñas, como iones inorgánicos,
oligosacáridos, aminoácidos, nucleótidos y vitaminas,
sin que puedan transitar macromoléculas, como polisa-
cáridos, proteínas y ácidos nucleicos. Este tipo de aco-
plamiento permite una cooperación eléctrica y química
entre las células. El acoplamiento eléctrico es fundamen-

07 PANIAGUA BIOLOGIA 3 07  29/11/06  13:43  Página 315



BIOLOGÍA CELULAR316

Figura 7.21. A-B: Uniones de tipo hendidura o nexo (flechas) entre células de Leydig. A X30 000. B X40 000. C: Unión de ti-
po hendidura observada a gran aumento. Se aprecian las hemimembranas internas (flechas pequeñas) de las membranas plas-
máticas de las células adyacentes y la unión aparente de ambas hemimembranas externas (flecha grande). X200 000. D: Prepa-
ración obtenida por criofractura-réplica de una unión de tipo hendidura. Se aprecia la concentración de partículas de unos 
6.5 nm. X90 000. E: Unión de tipo hendidura observada con contraste negativo. Se observa el canal central de cada conexón.
X150 000. (Las figuras D y E son micrografías de K. Jama, tomadas de Fawcett DW. A Textbook of Histology, 11a ed. Philadel-
phia, Saunders, 1986.)
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célula. En el lado interno de la membrana se observa un
material moderadamente denso a los electrones, donde
se anclan internamente los filamentos de actina del velo
terminal. Las zonas semidensas de anclaje contienen
las siguientes proteínas (Fig. 7.23):

1. Proteína de coronación (cap-Z). Forma una cape-
ruza en el anclaje de cada filamento de actina para
evitar la polimerización de éste.

2. Actinina α. Forma delgados filamentos entre fila-
mentos de actina adyacentes.

3. Vinculina. Es una proteína de 130 kDa que actúa
como elemento de unión entre los extremos de
los filamentos de actina y una proteína integral de
la membrana plasmática, a la que  se adhieren los
filamentos de actina.

4. Cateninas. Existen tres variedades de cateninas:
α, β y γ. Esta última se conoce también como
placoglobina. Se trata de tres proteínas globula-
res de unos 100, 90 y 80 kDa de peso molecular,
respectivamente. En estas uniones hay dos cate-
ninas: una es siempre la α, que se dispone del
lado de los filamentos de actina; la otra es la β o
la γ (nunca ambas), dispuesta del lado de la cad-
herina. 

La membrana plasmática en la zona de unión contie-
ne cadherina E o uvomorulina. Esta proteína sobresale
en el espacio intercelular y une ambas células (Fig. 7.23).

Estas uniones aparecen ya en estadios muy primi-
tivos del desarrollo embrionario. Así, la contracción ce-
lular causada por los filamentos de actina anclados en
uniones intercelulares adherentes es responsable del
estrechamiento apical que sufren las células de una zo-
na concreta del ectodermo, estrechamiento que condu-
ce a la formación del surco neural.

Membrana plasmática
Espacio intercelular

Citoplasma Citoplasma

Unidad de
conexión
(conexón) Proteína de

la membrana

Bicapa lipídica

Canal de
comunicación
intercelular

Figura 7.22. Representación de una unión de hendidura
o nexo (gap junction).

CITOPLASMA ESPACIO
INTERCELULAR CITOPLASMA

Membrana plasmática

Filamento de actina
Cadherina E

Catenina  o bien catenina  (placoglobina)β γ
Catenina α

Proteína de coronación

Vinculina

Actinina α

Figura 7.23. Esquema de
la disposición de los compo-
nentes que intervienen en la
unión de anclaje de filamen-
tos de actina a la membrana
plasmática y entre las mem-
branas plasmáticas adyacen-
tes en la unión intercelular
del tipo zonula adherens.
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Unión adherente de la célula con la matriz
extracelular (contactos focales)

Muchas células de origen mesenquimático, como los
fibroblastos y células musculares lisas, presentan bajo
su superficie zonas de anclaje de microfilamentos que,
por fuera de la célula, no se anclan a otra célula (que
puede encontrarse bastante alejada), sino a la matriz
extracelular. Estas uniones son muy similares a las in-
tercelulares adherentes, pues también hay un material
denso bajo la membrana en el que se anclan los fila-
mentos de actina y que contiene actinina α, proteína
de coronación y vinculina (Fig. 7.24); pero este mate-
rial, en lugar de cateninas, contiene la proteína talina.
La diferencia mayor con las uniones intercelulares ad-
herentes radica en que la glucoproteína transmem-
branosa no es una cadherina, sino una integrina, de-
nominada receptor de la fibronectina, que sobresale
en el espacio extracelular y se une a la fibronectina. A
su vez, la fibronectina se relaciona con componentes
de la matriz extracelular, como fibrillas de colágeno y
proteoglucanos.

UNIONES DE ANCLAJE DE FILAMENTOS
INTERMEDIOS

Unión intercelular (desmosoma puntual 
o macula adherens)

El tercer componente del complejo de unión se sitúa a
continuación de la zonula adherens y se denomina ma-
cula adherens, desmosoma puntual o, simplemente,
desmosoma (veánse Figs. 7.14 y 7.15). Estas uniones no
forman un cinturón alrededor de la célula, sino una
mancha o área aproximadamente circular, de 0.5 a 1 µm
de diámetro, cuya doble misión es el anclaje de fila-
mentos intermedios y aumentar la cohesión entre las
células vecinas.

Como en la zonula adherens, el espacio intercelular
en los desmosomas es de unos 25 nm, y también apare-
ce adosado un material denso en el lado citoplásmico
de las membranas (Fig. 7.25). Sin embargo, este mate-
rial es más fácil de identificar que el de la zonula adhe-
rens porque consta de dos partes: una externa adosada
a la membrana plasmática (placa), muy densa y de as-

Filamento de actina

Proteoglucano

Fibrilla colágena

Vinculina

Actinina α

Integrina (receptor de la fibronectina)

Talina

Membrana plasmática

Fibronectina

Espacio
extracelular

Proteína de
coronación

Citoplasma

Figura 7.24. Esquema de la disposición de los componentes que intervienen en la placa de adhesión de filamentos de actina
a la matriz extracelular.

07 PANIAGUA BIOLOGIA 3 07  29/11/06  13:43  Página 318



CAPÍTULO 7: RELACIONES DE LA CÉLULA CON SU ENTORNO 319

Figura 7.25. A: Porción basal de epidermis humana que muestra el estrato espinoso, en el que las células aparecen unidas
por hileras de desmosomas (asterisco). La célula basal carente de desmosomas es un melanocito (M). En la unión de las célu-
las del estrato basal a la lámina basal hay hemidesmosomas (flecha). X700. B: Detalle de una zona de la epidermis igual a la
delimitada por el rectángulo en la figura anterior. Se observa un desmosoma entre células contiguas (D) y hemidesmosomas
(HD) en la cara basal. L: lámina basal. X20 000. C: Desmosomas puntuales (D) en el epitelio del esófago humano. F: filamentos
de queratina. X55 000. D: Uno de los desmosomas anteriores visto a mayor aumento. Flecha pequeña: hemimembrana externa
de la membrana plasmática de una de las células adyacentes. Flecha grande: condensación de material denso sobre la hemi-
membrana interna de esa membrana (placa). Flecha abierta: zona fibrilar de material denso donde llegan los filamentos de
queratina. Cabeza de flecha: espacio intercelular atravesado por finos filamentos. X100 000.
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pecto homogéneo; y una interna, de aspecto fibrilar (zo-
na fibrilar), equivalente a la placa de fijación o de ancla-
je de filamentos de la zonula adherens. En el espacio
intercelular hay a menudo una barra longitudinal de
material denso (a veces, dos), llamada línea intermedia
o barra intermedia, y cruzando el espacio intercelular
hay filamentos delgados que forman los denominados
vínculos transmembrana (Fig. 7.25.D). Los moléculas
del desmosoma mejor conocidas son (Fig. 7.26.A):

1. Un complejo de proteínas no glucosiladas locali-
zadas en la placa o en la zona fibrilar y que com-
prende:
— Desmoplaquinas. Existen dos tipos: I (250 kDa)

y II (215 kDa). Están situadas en la zona fibrilar,
en contacto con los filamentos.

— Placoglobina (catenina γ). Se encuentra en la
placa, bajo la membrana plasmática. A esta pro-
teína se unen otras como la queratocalmina, la
proteína similar a la lámina nuclear B, la proteí-
na de banda 6 y la desmoyoquina. Esta última
forma un anillo en la periferia de la placa.

2. Glucoproteínas transmembranosas del tipo cadhe-
rina. Se extienden desde la placa hasta el espacio
intercelular, donde establecen una interacción ho-
mófila. Comprenden dos tipos: la desmogleína
(165 kDa) y las desmocolinas (tipo I y tipo II, de
115 kDa, 107 kDa, respectivamente). 

En las células epiteliales, los filamentos intermedios
que alcanzan la placa de fijación son de queratina y, a

diferencia de los de actina, no terminan en la placa, sino
que forman un asa en ella y vuelven hacia el citoplas-
ma. En otros tipos celulares se anclan otros tipos de fi-
lamentos intermedios como la vimentina (en células
gliales) y la desmina (discos intercalares del miocardio).

Los desmosomas no son exclusivos de los comple-
jos de unión. Puede haber varios por célula. Una pre-
sentación muy llamativa de los desmosomas es la que
se da en las células del estrato espinoso de la epidermis
de mamíferos. Con el microscopio de luz pueden obser-
varse con claridad las espinas que unen transversal-
mente las células de este estrato, que al principio se
pensó que serían puentes citoplásmicos (Fig. 7.25.A).
Con el microscopio electrónico se vio que, en realidad,
correspondían a un elevado número desmosomas esta-
blecidos entre prolongaciones celulares interdigitadas
que se disponen perpendicularmente a la superficie de
estas células (Fig. 7.25.C).

Unión célula-matriz extracelular 
(hemidesmosoma)

Así como las placas de fijación de filamentos de actina
pueden dar lugar a una unión no sólo entre dos células
sino también entre una célula y la matriz extracelular, las
placas de fijación de los filamentos intermedios también
pueden anclar estos filamentos a la matriz extracelular.
En este caso se denominan hemidesmosomas. Los que
mejor se conocen son los que se establecen entre la su-
perficie basal del estrato germinativo de los epitelios pla-
nos poliestratificados y la membrana basal que descansa
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Desmogleínas
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Placoglobina (catenina )γ

Filamentos 
de queratina Membrana 

plasmática Espacio 
intercelularDESMOSOMAA
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Filamentos de queratina

Membrana 
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Colágeno III
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Figura 7.26. Represen-
tación tridimensional de
uniones de filamentos in-
termedios. A: Desmosoma.
B: Hemidesmosoma de la
epidermis de mamífero y
su conexión con la dermis.
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sobre tejido conjuntivo (Figs. 7.25.A y 7.25.B). Los com-
ponentes de estas uniones difieren de los de los desmo-
somas en los siguientes aspectos (Fig. 7.26.B):

1. Las proteínas del material denso intracelular (ho-
mólogas a las desmoplaquinas) son la plectina
(500 kDa) y la BPAG1 (230 kDa). Ambas son pro-
teínas asociadas a los filamentos intermedios y se
extienden desde éstos hasta el dominio intracelu-
lar de las proteínas transmembranosas.

2. Las glucoproteínas transmembranosas son la in-
tegrina α6β4 y el colágeno del tipo XVII (antes de-
nominado proteína BPAG2 de 180 kDa), cuyo do-
minio extracelular se une a varios tipos de laminina
de la lámina basal.

3. La lámina basal queda conectada a las fibras colá-
genas de la dermis mediante fibrillas de anclaje
constituidas por colágeno del tipo VII. 

4. Los filamentos de queratina terminan en el mate-
rial denso y no forman asas.

PARED CELULAR VEGETAL

CARACTERÍSTICAS Y COMPONENTES

COMPOSICIÓN

Las células vegetales presentan, externamente a la mem-
brana plasmática, una pared celular muy gruesa (varios
micrómetros), que es básicamente celulósica, aunque
también contiene otras sustancias como hemicelulosa,
pectatos, proteínas y, a veces, lignina, suberina, cutina,
sales minerales y ceras (Fig. 7.27.A).

La celulosa forma microfibrillas de longitud (de 0.2 a 
5 µm) y diámetro (de 5 a 30 nm) variables (Fig. 7.27.B).
También forma fibrillas de igual longitud, pero de menor
grosor (de 3 a 5 nm), denominadas fibrillas elementa-
les, que cuando se adosan lateralmente entre sí forman 
las microfibrillas. Cada microfibrilla está constituida por 
40-70 moléculas de celulosa dispuestas paralelamente
(Fig. 7.28). Cada molécula de celulosa comprende entre
500 y 15 000 residuos de glucosa polimerizados lineal-
mente mediante enlaces glucosídicos β-1-4 (Fig. 7.29).
Todas las moléculas tienen la misma polaridad y se unen
transversalmente entre sí por puentes de hidrógeno. 

La hemicelulosa es igualmente un polímero de glu-
cosa, también con enlaces glucosídicos β-1-4, pero al
que se añaden cadenas laterales formadas por otros
monosacáridos, como la manosa y la xilosa (Fig. 7.28).
Hay también otros polímeros de la glucosa con enlaces
glucosídicos y cadenas laterales muy variables, entre
los que se encuentran los xiloglucanos (los más abun-
dantes), los xilanos, los arabinoxilanos, los glucoarabi-
noxilanos, los galactomananos y la calosa.

Los pectatos o pectinas son polímeros del ácido ga-
lacturónico (enlaces α 1-4), que puede estar esterificado
con metanol (Fig. 7.29). Los principales polisacáridos
pécticos son el arabinano, el galactano, el arabinogalac-
tano, el homogalacturonano y el ramnogalacturonano. 

Las proteínas representan hasta un 10% del peso de
la pared celular y muchas de ellas están glucosiladas.
Las más abundantes, denominadas extensinas, son ri-
cas en hidroxiprolina (1/3 de los aminoácidos) y serina;
a estos aminoácidos se unen numerosas cadenas la-
terales de oligosacáridos. Otras proteínas, no siempre

presentes en todos los tipos celulares, son ricas en pro-
lina o en glicina. Las lectinas vegetales, utilizadas para
la identificación de diversos tipos de oligosacáridos a
los que se unen (véase página 13), corresponden a algu-
nas de las proteínas mencionadas. Entre las proteínas
de la pared hay también numerosas enzimas, como hi-
drolasas (glucosidasas, proteasas, esterasas y fosfata-
sas), transglucosidasas (rompen enlaces glucosídicos y
transfieren el resto del azúcar a un aceptor) y enzimas
que participan en reacciones redox (peroxidasas y oxi-
dasas). También se encuentran unas proteínas enzimáti-
cas, denominadas expansinas, que rompen los puentes
de hidrógeno entre las microfibrillas y el xiloglucano.

La lignina es una sustancia plástica formada por la
deshidrogenación enzimática de varios alcoholes deri-
vados del fenilpropano, principalmente cumarilo, coni-
ferilo y sinapilo. Su presencia y proporción varía de unas
especies a otras. Es característica de la pared de las trá-
queas, traqueidas y del esclerénquima.

La suberina está constituida por un 35% de ácidos
grasos insaturados de cadena larga, un 20-30% de ligni-
na y un 35-45% de celulosa y taninos. Se localiza en la
pared de las células que forman la capa de súber de 
la corteza de las plantas.

La cutina es un polímero complejo de derivados lipí-
dicos impermeable al agua. Se encuentra en la cara ex-
terna de la epidermis, formando la cutícula, que protege
la epidermis y el interior de la planta del medio externo.

En muchas células epidérmicas puede haber tam-
bién sales minerales (principalmente carbonatos y síli-
ce) y ceras (ésteres de ácidos alifáticos, alcoholes de ca-
dena larga y cetonas). Ambas sustancias se encuentran
por fuera de la cutícula pero, con frecuencia, también
impregnan la cutina e incluso la pared celular.

ESTRUCTURA

La pared celular comprende tres capas que se desarro-
llan con la maduración de la célula y que, desde fuera
hacia dentro de la célula, son la lámina media, la pared
primaria y la pared secundaria (Fig. 7.30). En las células
epidérmicas hay otra capa: la cutícula.
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Figura 7.27. A: Parte de dos células meristemáticas de raíz de Lepidum sativum separadas por la pared celular primaria (PP)
y lámina media (LM). Las membranas plasmáticas (MP) quedan bordeadas por microtúbulos (flechas pequeñas). También se
aprecian microtúbulos situados más internamente en el citoplasma (círculo). Se observan un dictiosoma (D), una pequeña par-
te del núcleo (N), ribosomas (R), retículo endoplasmático rugoso (RER), mitocondrias (M) y proplastidios (P). X37 000. B: Mi-
croscopía de barrido de la pared celular primaria en Ricinus. Las microfibrillas aparecen desordenadas. Se observan algunos
plasmodesmos (PD). X18 000. C: Plasmodesmos (flechas) en la raíz de la col. La membrana plasmática está señalada por cabe-
zas de flecha. X37 000. D: Plasmodesmo ramificado en una célula parenquimática de tallo de Polemonium. X70 000. (Tomado
de Gunning BES, Steer MW. Ultrastructure and the Biology of Plant Cells. London, Edward Arnold, 1975.)
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Pectina ácidaPectina neutra Microfibrilla de celulosa

Cadena de celulosa
GlucoproteínasHemicelulosa
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Glucosa
Fucosa

Galactosa

5-30 nm

Glucosa

0.1 nm

Figura 7.28. Organización de
la celulosa, hemicelulosa, pecta-
tos y glucoproteínas en la pared
celular.
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S3
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Figura 7.30. Esquema de la estructura de la pared celu-
lar vegetal. Así como, en la pared primaria, las microfibri-
llas celulósicas se distribuyen sin organización aparente,
en la pared secundaria se ordenan paralelamente y dan lu-
gar a tres capas (S1, S2 y S3) con diferente ordenación de
las microfibrillas.

Lámina media

La lámina media es la capa más externa de la pared ce-
lular (Fig. 7.30). En la mayor parte de los tejidos vegeta-
les, en los que las células están en contacto unas con
otras, la lámina media es compartida por ambas células
adyacentes. Con el microscopio óptico, la lámina media
es apenas visible; se aprecia como una fina línea que se
tiñe con rojo de rutenio. Con el microscopio electrónico
muestra un aspecto homogéneo finamente fibrilar (véa-
se Fig. 7.27). Está constituida por pectatos y proteínas.
Con el tiempo, la lámina media fragua, es decir, pierde
su acidez al unirse a iones Ca2+, formándose sales muy
insolubles en cuyas moléculas no hay ordenación es-
tructural (una matriz isótropa).

Pared primaria

La pared primaria es más gruesa que la lámina media.
Si se observa con el microscopio óptico, no es birrefrin-
gente, y con el microscopio de polarización es isótropa.
Con el microscopio electrónico aparece formada por
numerosas microfibrillas de celulosa, entremezcladas o
formando planos (Figs. 7.27.B y 7.30). Esta disposición
de las microfibrillas facilita el crecimiento de la pared
primaria, que es extensible. 

Cada molécula de celulosa comprende entre 500 y
5000 residuos de glucosa, lo que determina una longi-
tud de las microfibrillas de hasta 2 µm. Adosadas a las
microfibrillas hay moléculas de hemicelulosa, y entre
las microfibrillas hay una matriz de pectatos y proteí-
nas. En las células epidérmicas, la pared primaria puede
estar impregnada por sales minerales y de ceras.

Pared secundaria

La pared secundaria sólo está presente en algunos tipos
celulares aunque éstos son muy abundantes, como es

el caso de las tráqueas y traqueidas (componentes del
xilema) y las esclereidas y fibras (componentes del es-
clerénquima). Es mucho más gruesa que la pared pri-
maria y sus moléculas de celulosa son más largas (unos
15 000 residuos de glucosa y unos 5 µm de longitud).

Comprende tres subcapas: S1, S2 y S3, (numeradas de
fuera hacia dentro). Las tres son birrefringentes pues, a
diferencia de lo que ocurre en la pared primaria, las mi-
crofibrillas de celulosa se disponen ordenadamente en
varios planos; en cada plano todas las microfibrillas son
paralelas, cambiando la orientación de las fibrillas de un
plano al siguiente (Fig. 7.30). 

La subcapa más birrefringente es la S1, después la S3 y,
finalmente, la S2. En la S1 la disposición de las microfibri-
llas es más bien helicoidal, casi en el plano perpendicular
al eje longitudinal de la célula. Comprende, a su vez, cua-
tro sub-subcapas, en cada una de las cuales cambia la di-
rección de la hélice (de sentido horario a sentido antihora-
rio). La S2 es la más gruesa, y en ella las microfibrillas se
depositan formando una hélice casi vertical. Comprende
múltiples sub-subcapas en las que la dirección de la hélice
va también alternando. La S3 suele ser delgada e incluso
puede faltar. En ella las microfibrillas se disponen como
en la S1. A menudo, queda revestida internamente de una
película de material no celulósico que forma irregularida-
des a modo de verrugas (capa verrugosa o verrucosa).

Además de celulosa, la pared secundaria suele con-
tener otras sustancias. Las más frecuentes son la ligni-
na (en las tráqueas y traqueidas del xilema y en el escle-
rénquima) y la suberina (en la corteza suberificada de
los tallos y raíces).

Cutícula

En la epidermis de las plantas, por fuera de la lámina
media, el límite con el exterior lo marca una capa pro-
tectora denominada cutícula, que está constituida por
cutina. Sobre esta capa es frecuente encontrar ceras y
sales minerales que pueden extenderse impregnando la
cutícula e incluso la pared celular propiamente dicha.

SÍNTESIS DE LA CELULOSA

Hasta hace algún tiempo se pensaba que todos los
componentes de la pared celular se sintetizaban en el
citoplasma y eran transportados en vesículas de secre-
ción desde el complejo de Golgi hasta la membrana
plasmática. Estos componentes se organizarían en el
espacio extracelular; en concreto, las moléculas de ce-
lulosa se unirían para formar las microfibrillas. Sin em-
bargo, hoy existen pruebas de que, en la formación de
la pared celular, el complejo de Golgi proporciona los
pectatos y glucoproteínas e incluso la hemicelulosa; pe-
ro no proporciona la celulosa, aunque sí los elementos
necesarios para su formación: las moléculas de glucosa
y la enzima (celulosa sintetasa) que cataliza la síntesis
de la celulosa a partir de la glucosa unida al nucleótido
UDP. Esta síntesis se realiza en la propia membrana
plasmática, donde la celulosa sintetasa forma unas es-
tructuras denominadas rosetas, que quedan embebidas
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membrana plasmática, pero no la pared celular. La ma-
triz de la pared celular es un gel polisacárido muy hi-
dratado (80%); por eso, a través de ella difunden rápida-
mente gases, agua, la sacarosa, iones K+ y pequeñas
moléculas solubles. Incluso en células con una pared de
15 µm de espesor, ésta sólo contribuye al 10% de la re-
sistencia al flujo acuoso, siendo la membrana plasmáti-
ca responsable del 90% restante.

Los espacios que quedan entre las macromoléculas
de la pared celular son de tan sólo 5 nm, por lo que las
moléculas de peso molecular superior a 20 kDa apenas
pueden desplazarse. Eso obliga a las células vegetales a
utilizar fundamentalmente pequeñas moléculas. Así, las
moléculas que actúan como señales intercelulares y las
que regulan el crecimiento (auxinas, citoquininas y gi-
berelinas) tienen pesos moleculares inferiores a 500 dal-
tons. En la membrana plasmática se pueden observar
depresiones y vesículas recubiertas que indican un pro-
ceso de incorporación de sustancias por endocitosis
comparable al que tiene lugar en las células animales;
no obstante, debido a las propiedades mencionadas de
la pared celular, no se incorporan moléculas de gran ta-
maño.

Cuando se produce el ataque de insectos y microor-
ganismos patógenos, la pared celular interviene en al-
gunos mecanismos de defensa que complementan la
acción de numerosos metabolitos vegetales protecto-
res, como los glucósidos del aceite de mostaza y diver-
sos alcaloides como la colchicina, la cafeína, la morfina,
la estricnina, y otros. Cuando los organismos patóge-
nos rompen la pared celular, los polisacáridos de ésta
forman moléculas de oligosacáridos de corta longitud
(7-12 azúcares), llamados evocadores, como una hepta-
glucosa y un ácido poligalacturónico. Estos evocadores
son activos en bajas concentraciones, y actúan como
señales de aviso para la célula, que es estimulada para
sintetizar fitoalexinas; estas sustancias son unos deriva-
dos fenólicos de bajo peso molecular que actúan como
antibióticos tóxicos para los hongos y algunas bacterias.
Además, los evocadores inducen también la síntesis de
glucosidasa β, que hidroliza la pared de los hongos, de
cuyos productos resultantes se forman también evoca-
dores como la heptaglucosa mencionada. De esta for-
ma, ciertos productos del propio organismo atacante
contribuyen a su destrucción. Además de la síntesis de
estas sustancias, otro de los mecanismos de defensa es
el reforzamiento de la pared celular mediante la síntesis
de la glucoproteína extensina y de lignina.

INTERCOMUNICACIONES 
ENTRE CÉLULAS VEGETALES

PLASMODESMOS

Durante la formación de la pared celular se establecen
entre las células hijas canales o poros que las comuni-
can entre sí (véanse Figs. 7.27.B, 7.27.C y 7.32.A). Estos
canales tienen de 20 a 40 nm de diámetro y se denomi-
nan plasmodesmos. Están presentes en todas las célu-
las jóvenes y en algunas células persisten toda la vida.

en la bicapa lipídica (Fig. 7.31). Cada roseta es una es-
tructura proteica, de contorno hexagonal, de unos 50 nm
de diámetro, constituida por seis subunidades que de-
jan entre sí un canal central. En el interior de ese canal
se polimeriza la glucosa para formar las moléculas de
celulosa, que se disponen paralelas y cristalizan inme-
diatamente dando lugar a la microfibrilla. Así, cada ro-
seta forma una sola microfibrilla que continúa crecien-
do mientras la roseta se desplaza a lo largo de la
membrana plasmática y prosigue la polimerización de
la glucosa. Las rosetas suelen agruparse formando he-
xágonos de hasta 100 rosetas, que se desplazan por la
membrana sin que se pierda la configuración del grupo.
En este desplazamiento intervienen los microtúbulos,
que se disponen en la periferia del citoplasma con una
orientación helicoidal, similar a la de las microfibrillas.
Donde faltan los microtúbulos corticales no se forman
microfibrillas, pues no pueden desplazarse las rosetas. 

La hemicelulosa es también un polímero de gluco-
sa por lo que, aparentemente, debería sintetizarse en la
membrana plasmática. Sin embargo, hay pruebas de
que se sintetiza en el complejo de Golgi como los pecta-
tos. Quizá ello se deba a que no polimeriza en microfi-
brillas. 

La expansión de la pared celular se produce  debido
a la presión de turgencia sobre la plasticidad de la pa-
red, y es estimulada por la fitohormona auxina. En las
paredes laterales de la célula en elongación se deposi-
tan nuevas microfibrillas que se disponen perpendicu-
larmente (helicoidalmente, en realidad) al eje de elon-
gación de la célula, de tal modo que la hélice formada
inicialmente se pueda estirar durante el crecimiento y
en sus huecos se puedan depositar nuevas hélices.

PROPIEDADES

La pared celular es extensible, pero rígida. Al someter
las células vegetales a choque hipertónico, se pliega la

Figura 7.31. Síntesis de la celulosa en la membrana plas-
mática por la enzima celulosa sintetasa. La enzima forma
rosetas que se desplazan por la membrana a lo largo de
carriles proporcionados por microtúbulos, determinando
la orientación de las microfibrillas.
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Figura 7.32. A: Estructura de
plasmodesmos simples. B: Forma-
ción de un plasmodesmo ramifi-
cado.

También se forman de nuevo en lugares donde las célu-
las establecen contactos con otras células. En algunas
células hay hasta 1200 plasmodesmos por 100 µm2 de
pared celular.

A través de los plasmodesmos se establece la libre
circulación de los líquidos y sustancias (solutos y ma-
cromoléculas) necesarios para el mantenimiento de la
tonicidad de la célula vegetal y sus funciones. En las
descripciones clásicas se observa frecuentemente que
el plasmodesmo es atravesado por una estructura tubu-
lar, denominada desmotúbulo, que se sitúa en el centro
del plasmodesmo sin ocupar todo el espacio. Algunas
imágenes muestran conexiones del desmotúbulo con la
membrana plasmática o con el retículo endoplasmático
(liso o rugoso), por lo que se ha interpretado  que el des-
motúbulo pertenece al sistema de membranas celula-
res. En contra de esta opinión está el hecho de que los
desmotúbulos no se eliminan con detergentes, pero sí
con proteasas, por lo que algunos autores consideran
que estas estructuras son de naturaleza proteica. Se ha
encontrado actina rodeando los desmotúbulos. A pesar
de su diámetro, los plasmodesmos sólo permiten el pa-
so de moléculas inferiores a los 800 daltons (algo simi-
lar a lo que ocurre en las uniones de hendidura de célu-
las animales), lo que indica que el paso de sustancias
está estrechamente regulado. Los mecanismos de esta
regulación no son conocidos, aunque se considera que
intervienen el Ca2+ y la fosforilación proteica.

Los plasmodesmos suelen agruparse en hileras, pe-
ro también se observan distribuidos irregularmente 
(véase Fig. 7.27.B). Forman grandes grupos muy apreta-
dos en las diferenciaciones de la pared denominadas
campos de poros primarios y punteaduras, de las que
se tratará a continuación.

En células con paredes gruesas (sólo primarias y,
ocasionalmente, también con cierto desarrollo de la
pared secundaria), algunos plasmodesmos muy próxi-
mos pueden comunicarse entre sí estableciendo cone-
xiones en el interior de la pared celular; esto da lugar a
plasmodesmos ramificados (véase Fig. 7.27.D). Las co-

nexiones pueden formar cavidades a modo de bolsa en
el interior de la pared celular a la que llegan varios
plasmodesmos. Se ha sugerido que la formación de
estas cavidades se produce del modo siguiente: duran-
te la expansión de la pared en el crecimiento celular,
los plasmodesmos quedan inicialmente más anchos,
pero, a continuación, en los huecos se producen depó-
sitos de pared primaria y, después, de pared secunda-
ria en algunos casos, dando lugar a la formación de
grandes plasmodesmos ramificados con una cavidad
interna (Fig. 7.32.B).

CAMPO DE POROS PRIMARIOS

El campo de poros primarios es una depresión en la pa-
red primaria que queda atravesada por un grupo muy
numeroso de plasmodesmos. Donde se encuentra ese
grupo de plasmodesmos se ha inhibido el depósito ce-
lulósico que va engrosando el resto de la pared celular
primaria durante el crecimiento y el desarrollo de la cé-
lula (Figs. 7.33.A y 7.33.B).

PUNTEADURAS

Si en una célula con campos de poros primarios se depo-
sita pared secundaria, el depósito de celulosa se inhibe
donde hay campos de poros; se denominan estas inte-
rrupciones de la pared punteaduras (Figs. 7.33.C, 7.33.E y
7.34.A-7.34.C). La célula presenta pared secundaria ex-
cepto en las punteaduras, donde quedan lo que eran
campos de poros cuando la célula sólo tenía pared prima-
ria. La punteadura es, por tanto, el hueco en la pared celu-
lar originado por un conjunto de plasmodesmos (campo
de poros), que han inhibido tanto el engrosamiento de la
pared primaria como el depósito posterior de la pared se-
cundaria. Las punteaduras facilitan los intercambios en
células con gruesas paredes secundarias, como las trá-
queas, las traqueidas y las fibras esclerenquimáticas.
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Figura 7.33. A: Microscopía de barrido de un campo de poros primarios en la raíz del maíz. X13 000. B: Sección transversal
de un campo de poros primarios en el parénquima de la hoja de avena. Las cabezas de flecha señalan los plasmodesmos. En
algunos de ellos (flecha) se aprecia su conexión con la membrana plasmática (círculos). X25 400. C: Microscopía óptica del pa-
rénquima de la hoja de Viola que muestra punteaduras simples (flechas). X250. D: Microscopía de barrido de punteaduras 
areoladas en el xilema del pino. X1200. E: Sección transversal de una punteadura simple. C: cloroplasto. D: dictiosoma. LM: lá-
mina media. M: mitocondria. PD: plasmodesmos. PS: pared secundaria. RER: retículo endoplasmático rugoso. Parénquima de
hoja de avena. X40 000. (Las figuras A, B, D y E han sido tomadas de Gunning BES, Steer MW. Ultrastructure and the Biology of
Plant Cells. London, Edward Arnold, 1975.)

A B C D

E

07 PANIAGUA BIOLOGIA 3 07  29/11/06  13:43  Página 327



BIOLOGÍA CELULAR328

Punteadura simple

Pared celular

Pared secundaria

A

Pared primaria

Lámina media
Plasmodesmo

Aréola

Pared primaria muy fina

C D

B

Figura 7.34. Estructura de las punteaduras. A: Vista fron-
tal de punteaduras simples. B: Sección longitudinal de va-
sos que muestra punteaduras simples. C: Punteadura sim-
ple. D: Punteadura areolada.

Si en el fondo de la punteadura desaparecen la pa-
red primaria y la lámina media, como consecuencia de
la hidrólisis de materiales y muerte de la célula, se ori-
gina una perforación. Las perforaciones se encuentran
en las tráqueas del xilema.

En las células parenquimáticas que han desarrollado
una pared secundaria, en las fibras esclerenquimáticas y
en algunas tráqueas y traqueidas, las punteaduras pue-
den ser simples, sin más características que las descritas.
Pero en los elementos traqueales y fibrotraqueales, las
punteaduras suelen ser areoladas, sobre todo en gim-
nospermas. En este tipo de punteadura, la pared secun-
daria engrosada forma un saliente o reborde sobre el
campo de poros, sin llegar a establecer contacto con és-
te ni taparlo completamente (Figs. 7.33.D y 7.34.D).

En el fondo de algunas punteaduras areoladas (pa-
red primaria), existe un engrosamiento de forma lenti-
cular, constituido por pared primaria y lámina media,
llamado toro. Este engrosamiento es muy característico
de las coníferas (Figs. 7.35 y 7.36.A-7.36.D). Cuando hay
toro, la pared que lo rodea (margen del poro) casi ha
desaparecido por completo (la lámina media y la fina
pared primaria se han hidrolizado), quedando tan sólo
las finas fibrillas celulósicas libres de matriz. Estas fibri-
llas están dispuestas a modo de radios que unen el toro
al borde de la punteadura y le confieren movilidad. Una
suspensión de finas partículas de carbón puede atrave-
sar la punteadura y pasar de una traqueida a otra. El to-
ro tiene una gran importancia, pues actúa como válvula
ante las diferencias de presión. Cuando dos traqueidas
interconectadas están llenas de savia ascendente, el to-
ro está en su sitio y hay transferencia lateral entre ellas.
Si una de las traqueidas está vacía, la disminución de

Figura 7.35. A: Punteaduras areoladas con toro (flecha) en el xilema del pino, vistas mediante microscopía óptica. X600. 
B: Detalle de una punteadura areolada con toro (T) vista en microscopía de barrido. MF: microfibrillas de la pared celular pri-
maria que está parcialmente digerida. X6200. (Tomado de Gunning BES, Steer MW. Ultrastructure and the Biology of Plant Cells.
London, Edward Arnold, 1975.)
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presión hace que se desplace el toro, quedando cerrado
el paso (Fig. 7.35.C).

En general, una punteadura se corresponde con otra
similar en la célula adyacente (par de punteaduras). Pero
si, por ejemplo, los elementos conductores de una trá-
quea limitan con células parenquimáticas, la punteadura

es areolada sólo por parte de la tráquea. Por el lado de la
célula parenquimática, la punteadura es simple o falta.

En tráqueas de dicotiledóneas se han observado pun-
teaduras ornamentadas, en las que la pared secundaria
que rodea la punteadura presenta proyecciones irregu-
lares simples o ramificadas (Fig. 7.35.E).

Punteadura areolada

Pared celular

Toro

Pared secundaria

Aréola

A B

C

Toro Pared primaria muy fina

Lámina media
Plasmodesmo

Pared primaria semilisada

Pared primaria

Toro

Ornamentación

Pared primaria
semilisada

Plasmodesmo

Pared secundaria

D E

Figura 7.36. A: Vista frontal
de punteaduras areoladas con to-
ro. B: Sección longitudinal de
punteaduras areoladas con toro.
C: Movimientos del toro en las
punteaduras. D: Vista frontal del
toro y fibrillas de pared primaria.
E: Punteadura ornamentada.
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TIPOS DE MOLÉCULAS 
DE SEÑALIZACIÓN

Las células reciben estímulos de otras células. Se trata
de señales que les indican cómo proceder, por ejemplo,
para liberar una secreción ante un estímulo nervioso u
hormonal. Estas señales se transmiten mediante molé-
culas de señalización y actúan como ligandos para las
células diana, que poseen receptores para captar estas
moléculas e iniciar la respuesta. 

Las moléculas de señalización pueden clasificarse en
tres grandes grupos, de acuerdo con su distribución: neu-
rotransmisores, hormonas y mediadores químicos locales.

NEUROTRANSMISORES 
(SEÑALIZACIÓN SINÁPTICA)

Son producidos y liberados por las neuronas en la ter-
minación sináptica y actúan sólo sobre la célula postsi-
náptica. La señalización es casi instantánea, y la con-
centración requerida del neurotransmisor, en el caso de
la acetilcolina, es de 5 × 10–4 M. Es probable que algunas
moléculas de señalización liberadas por las terminacio-
nes nerviosas actúen como mediadores químicos loca-
les, y no como neurotransmisores.

HORMONAS (SECRECIÓN ENDOCRINA)

Desde las glándulas endocrinas, las hormonas se libe-
ran a la sangre, que las transporta hasta las células dia-
na, a veces situadas muy lejos de las células que segre-
garon la hormona. Por tal motivo, las hormonas pueden
tardar minutos, e incluso horas, en alcanzar las células
diana, y también actuar en concentraciones muy bajas
(inferiores de 10–8 M).

MEDIADORES QUÍMICOS LOCALES 
(SECRECIÓN PARACRINA Y AUTOCRINA)

Esta secreción es producida por muchos tipos celula-
res y es rápidamente absorbida o destruida, de modo
que sólo actúa sobre las células localizadas en su en-
torno inmediato en concentraciones muy bajas (entre
10–9 y 10–11 M). 

Este tipo de secreción sirve para que una célula en-
víe señales a otros tipos celulares de su entorno (secre-
ción paracrina). Pero las señales pueden ser para otras
células del mismo tipo que la célula emisora: en ese ca-
so se trataría de una secreción autocrina. De esta mane-
ra, en un grupo de células de un mismo tipo, cuanto
mayor sea su número, mayor es la señal. Este mecanis-
mo se utiliza durante el desarrollo embrionario para el
control de la población (superado un umbral de concen-
tración de señal, cesa la proliferación). 

Entre los mediadores químicos locales figuran las
citoquinas, y los eicosanoides. Las uniones de hendi-

dura, aunque no pueden ser consideradas mediadores
químicos locales, también transmiten señales de una
célula a la adyacente, acoplándolas eléctricamente.

Citoquinas

Forman una familia de proteínas que están involucradas
en el control de la proliferación, diferenciación, migración
y activación de células mieloides y linfoides; también in-
tervienen en la regeneración y angiogénesis de otros teji-
dos. Las citoquinas se clasifican en varios grupos: 

1. Factores de crecimiento. Estimulan la proliferación,
diferenciación y crecimiento de células madre,
bien multipotenciales o ya definidas en una línea
celular característica de un tejido (Tabla 7.3).

2. Factores estimuladores de colonias de células san-
guíneas. Estimulan la proliferación y diferenciación
de células progenitoras de la médula. Dependien-
do del factor, estimulan distintos tipos de células
desde la célula multipotencial que origina todos los
tipos de células sanguíneas, hasta las que dan lu-
gar a un solo tipo (Tabla 7.4).

3. Factores de necrosis tumoral. Son producidos
fundamentalmente por macrófagos activados que
actúan reclutando neutrófilos y monocitos hacia
los sitios de infección. Estimulan la expresión de
moléculas de adhesión en las células endoteliales
y también la secreción de quimioquinas por macró-
fagos y células endoteliales. Promueven la muerte
celular por apoptosis de ciertas células. Inducen la
fiebre, la síntesis de proteínas de la fase aguda por
el hígado y la caquexia (Tabla 7.4).

4. Interferones. Refuerzan la capacidad del organis-
mo para responder a los agentes infecciosos faci-
litando o inhibiendo la actividad de muchos com-
ponentes del sistema inmunitario. Promueven o
impiden la diferenciación de ciertas células. Pue-
den inhibir la mitosis ejerciendo una función anti-
tumoral (Tabla 7.4).

5. Quimioquinas. Estimulan la quimiotaxis, adhesión
y activación de los leucocitos (Tabla 7.4).

6. Interleuquinas. Es el nombre genérico que reciben
las citoquinas producidas por los leucocitos. Las in-
terleuquinas estimulan la proliferación celular y di-
versas acciones específicas de las células linfoides
y de otras células relacionadas con la respuesta in-
munitaria. Esta acción también la ejercen sobre cé-
lulas hemopoyéticas y de otros muchos tejidos,
como el conjuntivo (Tabla 7.5).

Eicosanoides

Fueron considerados durante mucho tiempo como hor-
monas, pero hoy se admite que son mediadores químicos
locales que están implicados en respuestas inmediatas
y que actúan como secreción autocrina en el organismo
ya diferenciado.

SEÑALES QUÍMICAS ENTRE CÉLULAS
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Derivan del ácido araquidónico, poseen 20 átomos
de carbono y son sintetizados por la casi totalidad de
los tejidos de los mamíferos a partir de los ácidos gra-
sos de fosfolípidos liberados de la membrana. Entre
otras funciones, actúan en la regulación de la contrac-
ción del músculo liso y favorecen la agregación de pla-
quetas, participando en respuestas inflamatorias. 

Comprenden las prostaglandinas (varios tipos), los
tromboxanos, los leucotrienos y las lipoxinas; estas últi-
mas son sintetizadas sólo en las plaquetas. Se designan
con tres letras y un número. Las dos primeras letras in-
dican el tipo de eicosanoide; la tercera, las característi-
cas estructurales; y el número, cuántos dobles enlaces
hay. Así, las prostaglandinas más importantes son
PGD2, PGE2 y PGI2 (prostaciclina). 

COMPORTAMIENTO DE LAS 
MOLÉCULAS DE SEÑALIZACIÓN 

Y SUS RECEPTORES 

Las moléculas de señalización se comportan de manera
diferente según su solubilidad (hidrófobas o hidrófilas) y
su receptor (intracitoplásmico o de la superficie celular).

MOLÉCULAS DE SEÑALIZACIÓN HIDRÓFOBAS.
RECEPTORES NUCLEARES

Dentro de este grupo se encuentran las hormonas este-
roideas y tiroideas, la vitamina D, los retinoides (deriva-
dos de la vitamina A), los eicosanoides, el NO y el CO.

Factor Siglas Acción

Factores de acción múltiple

Factor de crecimiento EGF Estimula la proliferación de derivados ectodérmicos y endodérmicos, así como 
epidérmico o epitelial de fibroblastos, condrocitos, osteoblastos y quizá de otros tipos celulares.

Factor de crecimiento FGF Estimulan la proliferación de fibroblastos, células endoteliales y musculares lisas, 
fibroblástico glándula suprarrenal y próstata. En el desarrollo embrionario induce la formación 
(ácido y básico) del mesodermo y la proliferación de los mioblastos hacia el músculo.

Factor de crecimiento PDGF Estimula la proliferación de fibroblastos, células musculares lisas, condrocitos, 
derivado de las plaquetas osteoblastos y células gliales.

Factores de crecimiento IGF-I e Colaboran con PDGF y EGF. Estimulan la proliferación de células de origen 
tipo insulina I IGF-II mesodérmico, como tejido conjuntivo y adiposo, cartílago, hueso y músculo.
(somatomedina C) y II

Factor de crecimiento TGF-α Acción similar al EGF.
transformante α

Factor de crecimiento TGF-β Inhibe el desarrollo de células epiteliales y neuroectodérmicas y favorece el de 
transformante β las células de origen mesodérmico.

Factores específicos

Factor de crecimiento NGF Promueve el crecimiento de los axones y el mantenimiento de las neuronas 
de células nerviosas simpáticas y algunas sensitivas del sistema nervioso central.

Factor de crecimiento CDGF Similar al factor IGF-I. Estimula la proliferación de cartílago.
derivado del cartílago

Factor de crecimiento BDGF Es una microglobulina β2 que estimula la formación de hueso.
derivado del hueso

Factor de crecimiento hSGF Estimula la formación de hueso.
del esqueleto humano

Proteína morfogénica ósea BMP Estimula la formación de células y matriz del tejido conjuntivo, cartílago y hueso.

Osteogenina Estimula la formación de hueso.

Factor de crecimiento VEGF Promueve la proliferación vascular en regeneración, inflamación y tumores.
endotelial vascular

Otras citoquinas que Los factores estimuladores de colonias de células sanguíneas (CSF),  
actúan como factores los  interferones (IFN), los factores de necrosis tumoral (TNF) y 
de crecimiento las interleuquinas (IL) (véanse Tablas 7.4 y 7.5).

TABLA 7.3. Citoquinas I: factores de crecimiento
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A diferencia de la mayoría de las hormonas, que son
hidrosolubles, las hormonas hidrófobas permanecen
mucho tiempo en la sangre y actúan como mediadoras
en respuestas de larga duración. Al ser liposolubles, pa-
san fácilmente a través de la membrana plasmática (difu-
sión simple) y se unen de modo reversible a miembros
de una familia de proteínas, conocida como receptores
nucleares, que, en realidad, son factores de transcrip-
ción (proteínas reguladoras génicas codificadas por ge-
nes cuya función es regular la expresión de otros genes).
Estos receptores pueden estar también en el citoplasma,
pero su activación por unión al ligando tiene lugar en el

núcleo. Esta activación provoca un cambio en la confi-
guración del receptor, y el complejo receptor + hormona
se une a la cromatina para regular la transcripción de un
pequeño número de genes (respuesta primaria) (Fig. 7.37).
Los productos de estos genes pueden activar otros ge-
nes y dar lugar a una respuesta secundaria retardada.

En el caso de las hormonas esteroideas, el receptor
no unido al ligando tiene bloqueada su unión al DNA por
la proteína Hsp90. La unión al ligando libera la Hsp90, y el
complejo receptor + ligando forma dímeros que se unen
a un coactivador con actividad histona acetilasa para
activar la transcripción del DNA (Fig. 7.37.A). Cada hor-

Tipo Fuente Acción

Factores estimulantes de colonias de células sanguíneas (CSF)

SCF (stem cell factor Fibroblastos, células del Diferenciación de todos los tipos de células madre hemopoyéticas, 
o factor steel) sistema nervioso, células células madre germinales y melanocitos.

óseas, linfocitos T 

Eritropoyetina Células del riñón Diferenciación de E-CFC en eritrocitos.

GM-CSF Linfocitos T, macrófagos, Diferenciación de GM-CFC en granulocitos (principalmente neutrófilos) y 
células endoteliales, macrófagos.
fibroblastos

G-CSF Macrófagos, fibroblastos Diferenciación de GM-CFC (o de G-CFC) en granulocitos (sobre todo neutrófilos).

M-CSF Macrófagos, fibroblastos, Diferenciación de GM-CFC en macrófagos.
células endoteliales, 
mastocitos

Factores de necrosis tumoral (TNF)

TNF-α Neutrófilos, macrófagos, Estimulación de adresinas vasculares de las células endoteliales. 
linfocitos T, células NK, Activación de neutrófilos, macrófagos y eosinófilos. 
mastocitos Desarrollo de vasos sanguíneos y fibroblastos. Inducción de fiebre. 

Aumento de la síntesis de proteínas séricas en los hepatocitos. 
Supresión de la división de células madre hemopoyéticas. 
Citotoxicidad tumoral, caquexia.

TNF-β (linfotoxina) Linfocitos T Estimulación de adresinas vasculares y de las células endoteliales. 
Activación de neutrófilos. Citotoxicidad tumoral. 
Desarrollo de los órganos linfoides.

Interferones (IFN)

IFN-1 (α y β) Neutrófilos y macrófagos Actividad antiviral. Expresión de MHC de clase I. Activación de células NK.
(α), fibroblastos (β)

IFN-γ Linfocitos T, células NK Actividad antiviral. Expresión de MHC de las clases I y II. 
Inducción de adresinas vasculares para reclutamiento de linfocitos TH. 
Aumento de la síntesis de TNF-α. Diferenciación de linfocitos  TH1 e inhibición 
de linfocitos TH2. Síntesis de IgG por inmunoblastos B. 
Activación de fagocitos. Activación de células NK. 
Antagonismo frente a acciones de IL-4.

Quimioquinas

IL-8, Rantes, MCP-1, Macrófagos, neutrófilos, Quimiotaxis de todos los tipos de leucocitos, aunque en distinta medida 
eotaxina, linfotaxina linfocitos T, fibroblastos, dependiendo del tipo de quimioquina.
y fractalcina células endoteliales 

y plaquetas

TABLA 7.4. Citoquinas II. Factores estimuladores de la hemopoyesis, de necrosis tumoral, interferones y quimioquinas
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nervios del sistema nervioso autónomo producen y libe-
ran NO, que causa la dilatación de los vasos sanguíneos
produciendo la erección. El fármaco viagra inhibe la fos-
fodiesterasa del cGMP, por lo que los niveles de cGMP en
el pene se mantienen altos durante bastante tiempo, y
esto permite la persistencia de la erección. 

El monóxido de carbono (CO) es un mensajero quími-
co que estimula la producción de cAMP en células especí-
ficas y actúa también favoreciendo la dilatación de vasos
sanguíneos. Una fuente importante de producción de CO
es la degradación de eritrocitos gastados. La enzima he-
moxigenasa cataliza la destrucción del grupo hemo de es-
tos eritrocitos y origina CO, además de otros productos.
En las neuronas olfativas, que aumentan su cAMP para
responder a moléculas olorosas, se ha encontrado una
elevada concentración de hemoxigenasa.

MOLÉCULAS DE SEÑALIZACIÓN HIDRÓFILAS.
RECEPTORES DE SUPERFICIE

Dentro de este grupo se encuentran los neurotransmi-
sores, las hormonas proteicas y glucoproteicas y mu-

mona esteroidea es reconocida por un receptor diferen-
te. A su vez, en diferentes células diana, un mismo re-
ceptor para una hormona esteroidea concreta puede re-
gular genes diferentes. Los receptores son también
activados por los anticuerpos formados frente a ellos. 

En las hormonas tiroideas el receptor no unido al li-
gando, que también forma dímeros, se encuentra unido
al DNA, pero su acción es bloqueada por un correpresor
con actividad histona desacetilasa. La unión del ligando
libera el correpresor y permite la unión del activador
para activar la transcripción del DNA (Fig. 7.37.B).

También actúa como molécula de señalización hidró-
foba el monóxido de nitrógeno u óxido nítrico (NO). La li-
beración de la acetilcolina por las terminaciones nervio-
sas en los vasos sanguíneos incrementa la concentración
intracelular de Ca2+ en las células endoteliales. Este au-
mento activa la síntesis de NO mediante la desaminación
de la arginina por la NO sintetasa. El NO liberado se di-
funde hasta el músculo liso vascular, donde se une al
hierro de la enzima guanilato ciclasa, que sintetiza cGMP,
el cual produce la relajación muscular. El efecto es con-
trarrestado por la eliminación del cGMP por parte de la
fosfodiesterasa del cGMP. La nitroglicerina se usa como
relajante muscular al convertirse en NO. En el pene, los

Tipo Fuente Acción

IL-1 Macrófagos y células Proliferación de linfocitos B y T activados. Secreción de IL-6, IFN-β1 y GM-CSF. 
presentadoras de antígeno, Secreción de citoquinas y prostaglandina E2 por macrófagos. 
fibroblastos Secreción de proteoglucosidasas y colagenasas por macrófagos y fibroblastos. 

Inducción de moléculas de adhesión de neutrófilos y linfocitos T a celulas endoteliales.
Inducción de fiebre y proteínas de la fase aguda. Reabsorción ósea por osteoclastos.

IL-2 Linfocitos  TH Diferenciación de linfocitos B y T activados en inmunoblastos. 
Activación de células NK.

IL-3 Linfocitos T Diferenciación de todas las células precursoras hemopoyéticas y de mastocitos.

IL-4 Linfocitos TH, mastocitos Proliferación de mastocitos. Formación de linfocitos T. Activación de linfocitos B por 
el antígeno y transformación en inmunoblastos. Inducción de la secreción de IgE e IgG.
Inducción de MHC de clase II y receptores Fc en linfocitos B y del receptor a IL-2 
en linfocitos T. Inducción de adresinas vasculares en células endoteliales. 
Inhibición de la emigración de macrófagos.

IL-5 Linfocitos TH, mastocitos Proliferación de linfocitos B activados. Inducción de la secreción de  IgM e IgA. 
Proliferación de eosinófilos. 

IL-6 Linfocitos TH, mastocitos, Diferenciación de células plasmáticas y linfocitos T activados y de 
fibroblastos, células células hemopoyéticas. Inducción de proteínas de la fase aguda. 
endoteliales, macrófagos Estimulación de la síntesis de proteínas plasmáticas en hepatocitos.

IL-7 Fibroblastos, células  Formación de linfocitos B y T a partir de sus células precursoras.
de la médula ósea

IL-8 Macrófagos, Quimiotaxis y activación de neutrófilos. Quimiotaxis de linfocitos T.
células endoteliales

IL-9 Células de Proliferación de linfocitos T a partir de sus células precursoras y de mastocitos 
la médula ósea en la médula ósea.

IL-10 Linfocitos TH, Activación de linfocitos B. Inhibición de la activación de macrófagos.
macrófagos

TABLA 7.5. Citoquinas III. Interleuquinas
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chos mediadores químicos locales. Estas moléculas se
degradan a los pocos minutos de ser liberadas e inter-
vienen en respuestas de corta duración. Activan proteí-
nas receptoras de la superficie de la membrana plasmá-
tica. La unión del receptor al ligando activa una cadena
de acontecimientos que alteran la concentración de una
o más moléculas señal intracelulares, denominadas men-
sajeros intracelulares, mediadores intracelulares o se-
gundos mensajeros (los primeros mensajeros son los li-
gandos). A su vez, estos mensajeros actúan alterando el
comportamiento de otras proteínas diana de la célula.
Los dos mensajeros intracelulares más importantes son
el cAMP y el Ca2+.

Las células diana que han estado expuestas durante
un tiempo prolongado a una molécula de señalización
pierden su capacidad de respuesta al estímulo. Esto ocu-
rre de dos modos (Fig. 7.38):

1. Por endocitosis de los receptores de superficie, que
al pasar al citoplasma son degradados allí en los liso-
somas, por lo que tardan en ser reemplazados por
otros nuevos (regulación negativa de los receptores).

2. Por inhabilitación del receptor tras ejercer su acción.
Esto puede deberse a:
— Inactivación del receptor (p. ej., fosforilación).
— Modificación de una proteína traductora de la

señal.
— Producción de un inhibidor que se une a una

proteína traductora evitando que ésta se una al
receptor.

Los receptores de la superficie celular pueden ser de
varios tipos: asociados a canales, ligados a proteínas G
o ligados a enzimas (catalíticos). Cada tipo interviene en
procesos diferentes.

Receptores asociados a canales

Son proteínas transmembranosas que actúan como ca-
nales iónicos regulados por un neurotransmisor. En la
transmisión sináptica, los neurotransmisores abren o
cierran transitoriamente el canal iónico al que se unen,
alterando la permeabilidad de la membrana plasmática
y modificando, en consecuencia, la excitabilidad de la
célula postsináptica (Fig. 7.39).

Receptores ligados a proteínas G

Activan o inactivan indirectamente otra molécula, deno-
minada efector, que está separada del receptor. La
interacción del receptor con el efector está mediada por
la proteína G, que fosforila el GDP al que está unido a
GTP (Fig. 7.40).

El efector puede ser una enzima ligada a la membra-
na plasmática (la adenilato ciclasa, la fosfolipasa C o la
fosfodiesterasa de cGMP, por ejemplo) o bien un canal
iónico. 

Hormona esteroidea
(ligando)

Hormona tiroidea
(ligando)

Cambio de la configuración del
receptor al unirse a la hormona

Receptor

Receptor

DNA

Hsp90

Coactivador con actividad histona acetil transferasa

Unión al coactivador 
e inicio de la transcripción 

del receptor 

A

B

Hormona esteroidea

Hormona tiroidea

DNA

Correpresor con 
actividad histona 
desacetilasa

Introducción del 
ligando en el núcleo

Coactivador con actividad histona acetil transferasa

Unión al coactivador 
e inicio de la transcripción 

del receptor 

Figura 7.37. Moléculas de se-
ñalización hidrófobas y recepto-
res nucleares. A: Las hormonas
esteroideas penetran en la célula
y se unen a su receptor, liberan-
do la Hsp90 que lo mantenía blo-
queado. El receptor y su ligando
forman dímeros que se unen a
un coactivador con actividad his-
tona acetil transferasa y activan
la transcripción de determinados
genes. B: En las hormonas tiroi-
deas, el receptor dimerizado se
encuentra unido al DNA, pero
está inactivado por un correpre-
sor con actividad histona desace-
tilasa. La unión del ligando libe-
ra al correpresor y permite la
unión del coactivador para ini-
ciar la transcripción. 
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Inactivación del receptor
 (p. ej., fosforilación)

ReceptorLigando

Unión del receptor al ligando

Inactivación de la proteína 
señal que se une al receptor

Degradación de los 
receptores y del ligando

Producción de una proteína que 
inhibe la transmisión de la señal

Lisosoma

Fusión con lisosomas

Vía 1 Vía 2

Vía 3
Vía 4

Endocitosis del 
receptor y del ligando

Figura 7.38. Para frenar la esti-
mulación por una señal extracelu-
lar (ligando), las células utilizan
uno de los siguientes mecanis-
mos: eliminación del exceso de
receptores de superficie mediante
endocitosis y degradación de los
receptores y sus ligandos en liso-
somas (regulación negativa de los
receptores); inactivación del re-
ceptor; inactivación de una prote-
ína que recibe la señal del recep-
tor; síntesis de una proteína que
se une a la activada por el recep-
tor, evitando dicha activación.

2

Receptor de acetilcolina
(canal de Na+ - K+ regulado
por la acetilcolina)

Acetilcolina

SINAPSIS NEUROMUSCULAR EN REPOSO

SINAPSIS NEUROMUSCULAR
ACTIVADA QUE CAUSA LA
CONTRACCIÓN MUSCULAR

K+

3
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intracelular

Terminación nerviosa
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por voltaje Célula muscular
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Ca2+
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Figura 7.39. Cambios en la permeabilidad de la membrana plasmática en la transmisión sináptica de la unión neuromuscu-
lar, resultantes de la activación de receptores asociados a canales. El proceso se inicia cuando el impulso nervioso llega a la ter-
minal sináptica. La disminución del potencial de membrana (despolarización) abre los canales de Ca2+ (1). La entrada del Ca2+

causa la liberación de la acetilcolina. La unión de ésta a los receptores de la membrana de la célula muscular abre los canales
que determinan la entrada de Na+ en la célula y la salida de K+ (2), lo que produce una despolarización localizada de la mem-
brana muscular. Esta despolarización abre otros canales para el Na+ en la membrana de la célula muscular (3), dando lugar a
una onda de despolarización (potencial de acción). A su vez, esta onda abre los canales de Ca2+ del retículo endoplasmático li-
so permitiendo que salga el Ca2+ al citosol. Este aumento del Ca2+ provoca la contracción muscular.
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Activación de una enzima ligada a la membrana
plasmática

Activación de la adenilato ciclasa

La unión del ligando al receptor comporta la unión de la
proteína G a ambos y la fosforilación a GTP del GDP
unido a ésta. La unidad α de la proteína G (Gα) se diso-
cia de las otras dos subunidades (Gβ y Gγ) y se une al
efector (la adenilato ciclasa), activándolo. La activación
de esta enzima, que sintetiza cAMP a partir del ATP, in-
crementa la concentración del cAMP que actúa como
segundo mensajero. Más raramente, la Gα inhibe la ade-
nilato ciclasa, causando una disminución del cAMP. La
vuelta a la normalidad se produce porque la Gα hidroli-
za su GTP a GDP, con lo que se reconstruye la estructura
primitiva de la proteína G no activada (Fig. 7.40.A).

El aumento de los niveles de cAMP estimula una pro-
teína quinasa dependiente del cAMP (quinasa A), que
fosforila específicamente determinadas proteínas diana
en residuos de serina o treonina, desencadenando una
serie de señales intracelulares. El efecto es reversible.
Entre las señales intracelulares mediadas por la quinasa
A están la activación de proteínas transportadoras de
membrana y la de enzimas implicadas en el desensam-
blaje o ensamblaje de microtúbulos, la degradación de
lípidos (lipasa de triglicéridos), la síntesis (glucógeno
sintetasa) o hidrólisis (fosforilasa) del glucógeno, la re-
plicación y transcripción nuclear, y la síntesis proteica
en el retículo endoplasmático rugoso. 

La alta concentración de cAMP sólo persiste mien-
tras el ligando está presente. El cAMP producido es rá-
pida y continuamente degradado por su hidrólisis a
adenosina-5’-monofosfato (5’-AMP) mediante la fosfo-
diesterasa de cAMP.

Activación de la fosfolipasa C

La unión del ligando al receptor comporta la unión de la
proteína G a ambos y la fosforilación de esta proteína,
cuya unidad α se une al efector que, en este caso, es la
fosfolipasa C. La activación de esta enzima por la Gα ac-
túa sobre un fosfatidil inositol de la hemimembrana in-
terna de la membrana plasmática generando dos men-
sajeros diferentes: el azúcar inositol trifosfato (IP3) y la
cola lipídica diacilglicerol (Fig. 7.40.B).

El IP3 se difunde por el citosol y activa los canales de
Ca2+ de las membranas del retículo endoplasmático liso,
donde se encuentra almacenado este ion unido a la pro-
teína calsecuestrina. Los iones Ca2+ pasan al citosol y
actúan como mensajero intracelular en una amplia ga-
ma de respuestas celulares, como la secreción y prolife-
ración celular.

El diacilglicerol permanece insertado en la membrana
plasmática, donde activa una proteína quinasa llamada
quinasa C, la cual fosforila diversas proteínas intracelula-
res. Un grupo de estas quinasas C (las quinasas CaM) no
son activadas directamente por el Ca2+ sino que necesi-
tan que actúe como intermediaria la proteína calmoduli-
na. El complejo Ca2+ + calmodulina + quinasa CaM fosfo-
rila serinas o treoninas de algunas proteínas, como la
quinasa de la cadena ligera de miosina (que induce la con-
tracción del músculo liso) o la quinasa de la fosforilasa

(que provoca la degradación del glucógeno en glucosa).
Un grupo de estas quinasas, las quinasas CaM II, presen-
tes en las neuronas, fosforilan quinasas de tirosinas, in-
terviniendo directamente en la formación de neurotrans-
misores catecolaminérgicos (derivados de la tirosina).

Los iones Ca2+ pueden provenir también de fuera de
la célula o de las mitocondrias. Al cerrarse los canales
que permitían el flujo de Ca2+, estos iones son bombea-
dos a su primitivo lugar de origen o amortiguados por
el enlace a moléculas que se unen al Ca2+.

Activación de la fosfodiesterasa de cGMP

Los bastones retinianos son receptores que actúan prin-
cipalmente en condiciones de baja intensidad de luz,
mientras que los conos, que detectan el color y los finos
detalles, lo hacen en luz intensa. En los bastones retinia-
nos, el cGMP mantiene abiertos los canales de entrada
de Na+ en la oscuridad, y la despolarización de la mem-
brana plasmática mantiene la actividad de estos recepto-
res. Con la luz, las moléculas de rodopsina de los basto-
nes se escinden en opsina y 11-cis-retinal. La opsina
activa una proteína G (conocida como transducina) cuya
Gα activa una fosfodiesterasa de cGMP que hidroliza el
cGMP en GMP. Esta hidrólisis cierra los canales de Na+ y
se produce la hiperpolarización de los bastones, que de-
jan de funcionar. Al mismo tiempo, disminuye también 
el Ca2+ pues los canales de Na+ son también permeables al
Ca2+. La normalidad se recupera cuando el descenso del Ca2+

activa la enzima recoverina; ésta, a su vez, activa la gua-
nilato ciclasa, la cual convierte el GMP en cGMP, que
abre de nuevo los canales de Na+.

Activación de un canal iónico de membrana

Algunas proteínas G activan directamente canales ióni-
cos de la membrana plasmática. Por ejemplo, en el
músculo cardíaco (pero no en el esquelético) la unión de
la acetilcolina a su receptor activa una proteína G, que
se disocia. En este caso, el complejo activo es el Gβγ.
Este complejo se une a un canal de K+ de la membrana
y lo abre, permitiendo la salida de K+ de la célula, lo que
hiperpolariza la célula y disminuye la frecuencia de su
contracción. Cuando la subunidad Gα se inactiva, la acción
del complejo Gβγ finaliza y el canal se cierra de nuevo
(Fig. 7.40.C).

Receptores catalíticos (ligados a enzimas)

Entre estos receptores se encuentran los receptores de
insulina y los de varios factores de crecimiento como el
epitelial (EGF), el derivado de las plaquetas (PDGF) y 
el de crecimiento nervioso (NGF). Todos estos ligandos
son mediadores locales que actúan en concentraciones
muy bajas (entre 10–9 y 10–11 M) y ejercen su actividad fi-
nal en el ámbito génico estimulando la división de mu-
chos tipos celulares. Diversos receptores asociados a
enzimas también están implicados en la mediación de
efectos directos y rápidos sobre el citoesqueleto.
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Figura 7.40. Receptores asociados a proteínas G. A: La unión del ligando al receptor activa la proteína G. La subunidad α de
esta proteína altera la actividad de la enzima adenilato ciclasa unida a la membrana plasmática. Esta alteración aumenta la
concentración intracelular de cAMP, lo que estimula la fosforilación de proteínas diana específicas por quinasas dependientes
de cAMP. B: La unión del ligando al receptor activa la proteína G. La subunidad α de esta proteína altera la actividad de la en-
zima fosfolipasa C, que escinde el fosfatidil inositol de la membrana plasmática en diacil glicerol e inositol trifosfato. El diacil
glicerol se une a una quinasa C (que es activada directamente por el Ca2+) o a una quinasa CaM (que se activa por el complejo
Ca2+-calmodulina). El inositol trifosfato abre los canales del Ca2+ del retículo endoplasmático liso, y los iones Ca2+ que se libe-
ran se unen a la quinasa, la cual es así activada e inicia una serie de fosforilaciones de proteínas diana. C: La unión del ligando
al receptor activa la proteína G y el complejo de subunidades βγ de esta proteína activa un canal iónico; en este caso, un canal
que permite la salida de K+ de una célula muscular cardíaca, cambiando la polaridad de la membrana plasmática y disminu-
yendo el ritmo de la contracción.
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Estos receptores son proteínas transmembranosas con
un domino citoplásmico que está íntimamente asociado a
una enzima o que actúa directamente como enzima. Esta
enzima es generalmente del tipo proteína quinasa especí-
fica de tirosinas, y la activación de los receptores al unirse
al ligando se produce por la fosforilación de un residuo
de tirosina de la enzima a partir del ATP. Con menor fre-
cuencia la enzima puede ser también una proteína qui-
nasa de serina o, más raramente, de treonina; en tal ca-
so la fosforilación tiene lugar en residuos de serina o
treonina, respectivamente.

La fosforilación desencadena una cascada de nuevas
fosforilaciones proteicas que originan una cadena de
señales intracitoplásmicas.

Receptores tirosina quinasa

La unión del ligando al dominio extracelular de los recep-
tores tirosina quinasa provoca la dimerización de éstos.

La formación del dímero pone en contacto los dominios
intracelulares con actividad quinasa de ambos monó-
meros, de modo que cada monómero fosforila al otro
varias tirosinas de las cadenas laterales. Cada tirosina
fosforilada actúa como lugar específico para la unión de
una proteína de señalización intracelular diferente, que
transmite la señal a otras proteínas, las cuales, a su vez,
fosforilan a otras en cadena, generalmente hasta el nú-
cleo, donde controlan proteínas de regulación génica
(Fig. 7.41).

Algunas de las proteínas que se unen a estos recepto-
res son proteínas adaptadoras, que acoplan el receptor a
otras proteínas. Una de las adaptadoras acopla el recep-
tor a una GTPasa Ras que actúa como molécula de señali-
zación intracelular; esta molécula se parece a la unidad α
de las proteínas G y actúa de una manera similar. La acti-
vación de Ras desencadena una cascada de fosforilacio-
nes en muchas quinasas de serinas y treoninas mucho
más duraderas que las simples fosforilaciones en las tiro-
sinas. Las tres últimas son el núcleo fundamental de la
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Figura 7.41. Los receptores ligados a enzimas (catalíticos) constan de una porción intracitoplásmica, que es una enzima con
actividad tirosina quinasa, aunque, más raramente, puede fosforilar serinas o treoninas. La unión del ligando causa la dimeri-
zación del receptor y la fosforilación de ambos dominios intracitoplásmicos (cada receptor del dímero fosforila al otro). A las
regiones fosforiladas del receptor se unen varias proteínas de señalización intracelular. Una de ellas es una proteína adaptadora
que acopla el receptor a otra proteína; ésta, a su vez, activa una proteína dependiente de GTP denominada Ras. La fosforilación
de esta proteína desencadena una cascada de fosforilaciones en proteína quinasas que, a su vez, fosforilan proteínas dianas, en-
tre ellas las proteínas de regulación génica.
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cascada y se conocen como MAP quinasas o MAPK (mi-
togen-activated protein kinases). La primera es la proteí-
na Raf o MAP quinasa quinasa quinasa y fosforila a la se-
gunda, que se llama Mek o MAP quinasa quinasa, la cual
a su vez fosforila a la tercera, denominada Erk o MAP qui-
nasa. Ésta fosforila una serie de proteínas que siguen en
la cadena, incluidas otras quinasas y, finalmente, a proteí-
nas reguladoras génicas del núcleo, de modo que se acti-
van unos genes y se reprimen otros.

Receptores guanilato ciclasas

El músculo cardíaco auricular sintetiza péptidos natriu-
réticos que producen la relajación del músculo liso vas-
cular y la excreción de Na+ y agua por el riñón. Los re-
ceptores para estos péptidos son también receptores
catalíticos. Consisten en guanilato ciclasas que generan
directamente cGMP, el cual activa una proteína quinasa
dependiente de cGMP. A su vez, esta proteína fosforila
serinas o treoninas de proteínas intracelulares, desen-
cadenándose la secuencia de señales que conduce a los
efectos mencionados.

MOLÉCULAS DE SEÑALIZACIÓN 
EN VEGETALES

Las células vegetales comparten con las animales mu-
chas de las características de las moléculas de señaliza-
ción, como la utilización del Ca2+ e IP3. Sin embargo, los
nucleótidos cíclicos (cAMP y cGMP) no son importantes
en los vegetales.

RECEPTORES RICOS EN LEUCINA

En las plantas actúan muchos receptores de proteína qui-
nasas de serinas y treoninas. Estos receptores son di-
ferentes de los de los animales. Los más comunes son
los llamados receptores ricos en leucina (LRR), que pre-
sentan unas secuencias extracelulares en tándem ricas en
este aminoácido. En Arabidopsis se han encontrado 80 
de estos receptores, el más conocido de los cuales es 
CLAVATA 1 (CLV1), situado en el centro de los meriste-
mos del brote apical. Su acción consiste en suprimir el
crecimiento del brote, al inhibir la proliferación de sus cé-
lulas y favorecer su diferenciación. Su mutación causa el
alargamiento del brote y de los meristemos florales, con
producción extra de órganos florales. El ligando es una
molécula (CLV3) producida por las células periféricas del
meristemo. Su unión a CLV1 provoca la dimerización de
éste, o quizá la heterodimerización (en ese caso, el díme-
ro sería CLV1 y CLV2). La activación del dímero activa a
su vez una GTPasa Rho, que envía hasta el núcleo una
señal intracelular en la que intervienen quinasas de seri-
nas y de treoninas (Fig. 7.42.A). 

Otro LRR de Arabidopsis es BRII, al que se unen fito-
hormonas esteroideas (brasinoesteroides). En condicio-
nes normales, la planta crece blanca y delgada en la os-
curidad, por efecto de los brasinoesteroides segregados
por ella. En ausencia de estas fitohormonas, la planta

crece verde, aunque siga en la oscuridad, y la planta
madura es enana. Otros receptores LRR son los recep-
tores proteína quinasas que están presentes en algunas
lectinas y que se unen a hidratos de carbono.

ETILENO

El etileno interviene en la maduración de los frutos. Tam-
bién es una señal de estrés como respuesta a heridas, in-
fecciones e inundaciones. El receptor es un dímero que
tiene un dominio extracelular con cobre, al que se une el
etileno, y un dominio intracelular. Este último, activado
por el etileno, actúa como una proteína quinasa de histi-
dina que activa una secuencia de proteínas MAPK, las
cuales, a su vez, inactivan proteínas reguladoras génicas
nucleares responsables de la activación de los genes de
respuesta al etileno. En ausencia de etileno, el receptor y
las MAPK están activas e inhiben las proteínas regulado-
ras génicas nucleares responsables de la activación de
los genes de respuesta al etileno (Fig. 7.42.B).

PIGMENTOS FOTORRECEPTORES

Las fotoproteínas (término más adecuado que el de foto-
rreceptores, pues evita que se confundan con las células
de la retina) son sensibles a la luz porque llevan anexiona-
do covalentemente un pigmento fotosensible (cromófo-
ro). En los animales la fotoproteína más conocida es la ro-
dopsina. En los vegetales la más conocida es el fitocromo;
también están presentes la fototropina y el criptocromo.

Fitocromos

El fitocromo es un cromoproteido azul-verde de 124 kDa.
El grupo cromóforo tiene una estructura tetrapirrólica en
cadena abierta, muy semejante a la de la ficobilina de las
cianobacterias. La luz roja cercana (660 nm) lo activa,
mientras que la luz roja lejana (730 nm) lo inactiva. No es-
tá clara la localización celular del fitocromo. Se ha dicho
que el citocromo inactivo se encuentra en el citosol y el
activo en la membrana plasmática, pero también pudiera
encontrarse éste en membranas citoplásmicas. El fitocro-
mo activo forma un dímero que actúa como una proteína
quinasa de serina y treonina; esta proteína fosforila una
serie de proteínas en cascada que sigue tres vías: 1) una
que termina en el citosol, donde se activan proteínas que
modifican el comportamiento celular sin intervención del
núcleo; 2) otra vía en la que se activan proteínas regula-
doras génicas en el citoplasma, y éstas emigran al núcleo,
donde regulan la transcripción génica; y 3) una tercera vía
que implica la entrada del propio fitocromo en el núcleo,
donde regula la transcripción génica (Fig. 7.42.C).

Existen varios tipos de fitocromos dependiendo de la
proteína que se une al cromóforo. En general, los fito-
cromos estimulan la germinación de las semillas, la in-
ducción floral, la síntesis de pigmentos clorofílicos, an-
tocianínicos y flavónicos, el crecimiento de las hojas, la
regulación del movimiento intracelular de los cloroplas-
tos, el desarrollo de los cloroplastos y peroxisomas, y el
control de numerosas enzimas metabólicas. 
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Fototropina

El fototropismo (crecimiento orientado hacia la luz) es
causado por la auxina. Los pigmentos que captan la luz
y estimulan la producción de auxina son la riboflavina y
el caroteno-β, pero también parece implicada la fototro-
pina, una flavoproteína sensible a la luz azul asociada a
la membrana plasmática y cuyo dominio carboxitermi-
nal actúa como una proteína quinasa de serina y treoni-
na. La actuación de esta fotoproteína es poco conocida. 

Criptocromos

Los criptocromos son también flavoproteínas sensibles a
la luz azul y participan igualmente en múltiples procesos,
en varios de los cuales intervienen los fitocromos. Sus
principales efectos son los siguientes: apertura y cierre
de los estomas, fototropismo, síntesis de pigmentos clo-
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Figura 7.42. Receptores de plantas. A: El ligando del receptor meristemático CLAVATA 1 (CLV1) es la molécula CLV3 produci-
da por el propio meristemo. Su unión al receptor provoca la heterodimerización de éste (formando el dímero CLV1 y CLV2). La
activación del dímero activa una GTPasa Rho que, a través de varias quinasas de serinas y treoninas, termina por activar pro-
teínas reguladoras génicas en el núcleo. B: El receptor del etileno es un dímero que tiene un dominio extracelular con cobre, al
que se une el etileno, y un dominio intracelular, que es una quinasa de histidina que activa una secuencia de MAP quinasas
que, finalmente, regulan proteínas reguladoras génicas en el núcleo. En ausencia de etileno, el receptor y las MAP quinasas es-
tán activas e inhiben las proteínas reguladoras génicas nucleares que promueven la respuesta al etileno. En presencia de etile-
no, el receptor y las MAP quinasas están inactivas y los genes de respuesta al etileno están activos. C: La luz roja cercana (660 nm)
activa el fitocromo que fosforila una cascada de proteínas, las cuales siguen tres vías: 1) la activación de proteínas citosólicas
que no penetran en el núcleo; 2) la activación de proteínas reguladoras génicas citosólicas, que entran en el núcleo, donde re-
gulan la transcripción génica; y 3) la entrada del propio fitocromo en el núcleo, donde regula la transcripción génica. 

rofílicos, antocianínicos y flavónicos, desarrollo de los clo-
roplastos, crecimiento de los cotiledones, regulación de
numerosas enzimas metabólicas, e incluso hay indicios
de que intervienen en el fotoperiodismo.

Los criptocromos son similares a las fotoliasas, unas
enzimas que intervienen en la reparación del daño indu-
cido en el DNA por la luz ultravioleta en bacterias, plan-
tas y animales no mamíferos, aunque los criptocromos
no intervienen en la reparación del DNA. En los anima-
les actúan pigmentos similares a los criptocromos en los
relojes circadianos que regulan los ritmos de muchas
células.

ÁCIDO SALICÍLICO

Otra vía especial de señalización en las plantas es a tra-
vés del ácido salicílico. Este ácido, que se produce ante
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truir ciertas formas de oxígeno que actúan como segun-
dos mensajeros en respuestas sistémicas de las plantas
frente a microorganismos invasores.

el ataque de microorganismos patógenos, se propaga
por la planta y se une a una enzima del tipo catalasa, a
la que inhibe. De esta manera, la catalasa deja de des-
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ETAPAS DEL CICLO CELULAR

Las células aparecen en dos estados claramente dife-
rentes: el de división o mitosis y el de no división o in-
terfase. En este último, la célula realiza sus funciones
específicas y, si está destinada a la división celular, la
duplicación o replicación del DNA (Fig. 8.1).

Normalmente, la duplicación del DNA va seguida de
la mitosis acompañada de la citocinesis (división del ci-
toplasma), con lo que se forman dos células hijas. Pero
puede ocurrir que se realice la mitosis sin la división del

citoplasma, lo que da como resultado una célula binu-
cleada. Si este proceso se repite varias veces se origina
un plasmodio (a veces denominado también sincitio,
aunque este término debe reservarse para células mul-
tinucleadas que provienen de la fusión de células mo-
nonucleadas).

Si se forman cromosomas individualizados pero la
mitosis es abortiva, reuniéndose todos los cromosomas
hijos en el mismo núcleo, se habla de endomitosis. En
este proceso la célula duplica sus cromosomas en cada
ciclo, obteniéndose células poliploides, es decir, con 4n,
8n, 16n, etcétera. Las endomitosis se producen en los

CICLO CELULAR

Detención de la síntesis de RNA
Disminución de la síntesis proteica
Bajos niveles de cAMP

Replicación de la
heterocromatina

Replicación del DNA
rico en A y T

Replicación del DNA
rico en C y G

Control de entrada
en interfase

¿Tamaño celular correcto?
¿Ambiente favorable?

2c

2c

M
4c

2c

2c4c

CICLINAS G1

Cdk4 o
Cdk6

Ciclina D

Cdk2

Ciclina E

CICLINAS G /S1

Cdk2

Ciclina A

CICLINAS S

Ciclina B

Cdk1

Control de
entrada en mitosis

¿DNA completamente replicado?
¿Tamaño celular correcto?
¿Ambiente favorable?

CICLINAS M

G2

S

G 1

Figura 8.1. Etapas del ciclo ce-
lular. A lo largo del período S se
va produciendo la replicación del
DNA (de 2c a 4c). Tras la mitosis
se originan dos células con un con-
tenido en DNA igual a 2c que re-
piten el ciclo. A lo largo del ciclo,
especialmente en las entradas en
interfase y en mitosis, existen pun-
tos de control regulados por las ci-
clinas y quinasas dependientes de
ciclinas (Cdk).
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Tipo celular G1 S G2 Mitosis

Celula media de mamífero 5 7 3 1

Epitelio intestinal de ratón 9 7 1-5 1

Fibroblastos de ratón (cultivo) 6 8 5 0.5-2

Meristemos de raíz (guisante) 9-12 6-8 4-8 1-3

TABLA 8.1. Duración media (en horas) de las etapas del ciclo celular en diversos tipos de células

megacarioblastos, que son las células precursoras de las
plaquetas sanguíneas, y también en tejidos somáticos de
insectos del género Gerris (zapateros, limpiaaguas).

Puede existir duplicación del DNA sin mitosis, lo cual
se denomina endorreduplicación. Si las cadenas de DNA
quedan apareadas formando un cromosoma con múlti-
ples cromátidas estrechamente adosadas, el proceso se
denomina politenia: éste es el caso de los cromosomas
politénicos, que constituye una situación muy especial,
pues estos cromosomas no entran en mitosis.

Dentro de la interfase, se denomina fase S (síntesis) a
la etapa de replicación del DNA. Al principio de la fase S
se sintetizan las histonas; después se replica el DNA.
Primero lo hace la eucromatina rica en G-C, después la
eucromatina rica en A-T y, finalmente, se replica la hete-
rocromatina. Existe una etapa previa, denominada G1

(gap) entre la mitosis anterior y la fase S. A la etapa S si-
gue otra etapa, llamada G2, que es anterior a la mitosis.
A continuación tiene lugar la mitosis con el nacimiento
de dos nuevas células, y se repite el ciclo (Fig. 8.1). Las
células que normalmente no se dividen quedan en un
estado G1 permanente que, para distinguirlo del G1 tran-
sitorio, se denomina G0.

La determinación de la duración de cada etapa del
ciclo celular se realiza a partir de una población sincro-
nizada de células en cultivo. En el cultivo, sólo las célu-
las en interfase se adhieren a la placa; las células en mi-
tosis se redondean y quedan sólo lábilmente unidas a la
placa. Si se agita la placa, estas células se desprenden,
formando una población sincronizada. A partir de esta
población se calcula la duración del ciclo contando el
tiempo que tarda en duplicarse el número de células de
esa población (T horas).

La duración de la fase M (mitosis) es = M % × T × fac-
tor de corrección, siendo M % el porcentaje de células
en mitosis. Del mismo modo, la duración de la interfase
será = I % × T x factor de corrección, siendo I % el por-
centaje de células en interfase. 

Para calcular G1, S y G2 en poblaciones asincrónicas,
se administra timidina 3H al cultivo de células durante
unos minutos. Las primeras mitosis que aparecen (no
marcadas) corresponden a las células que se encontraban
al final de la etapa G2. Las primeras mitosis marcadas co-
rresponden a las células que se encontraban al final de
la etapa S. Las últimas mitosis marcadas corresponden
a las células que se encontraban al inicio de la etapa S.
Por consiguiente, el tiempo transcurrido entre las pri-
meras mitosis no marcadas y las primeras marcadas co-
rresponde a la duración de la etapa G2. El tiempo trans-

currido desde la aparición de las primeras mitosis mar-
cadas y las últimas también marcadas indica la dura-
ción de la etapa S. La etapa G1 se calcula restando de la
duración de la interfase lo que duran las etapas G2 y S.
No obstante, hoy existen métodos mucho más rápidos
para determinar el número de células en G1, S y G2, co-
mo la medición de la cantidad de DNA de cada núcleo,
teñido con un colorante fluorescente, mediante un cito-
fotómetro de flujo que mide la intensidad de fluores-
cencia. 

La duración de las etapas del ciclo celular varía mu-
cho de unas células a otras, como se muestra en la Ta-
bla 8.1. La principal fuente de la variación está en la fa-
se G1. Las fases G2 y M son generalmente rápidas. 

REGULACIÓN DEL CICLO CELULAR

GENES DEL CICLO DE DIVISIÓN CELULAR

La secuencia de acontecimientos en el ciclo celular está
regulada por un sistema de control que vigila cada uno
de los pasos que realiza la célula para completar el ci-
clo, de modo que, si no se cumplen las condiciones pa-
ra pasar a la siguiente etapa, el ciclo se detiene. Existen
cuatro transiciones principales: 1) de G0 a G1, o inicia-
ción de la proliferación; 2) de G1 a S, o iniciación de la
replicación; 3) de G2 a M, o iniciación de la mitosis; y 
4) de la metafase a la anafase, o iniciación de la segre-
gación cromosómica.

La progresión del ciclo de división celular está con-
trolada por un grupo de genes que pueden dividirse en
dos grandes grupos:

1. Los genes que codifican proteínas necesarias para
la progresión del ciclo (como las enzimas y precur-
sores de la síntesis de DNA y las enzimas para la
síntesis y ensamblaje de las tubulinas del huso).

2. Los genes que codifican proteínas que regulan po-
sitiva o negativamente el ciclo celular. Estos genes,
a su vez, pueden dividirse en dos tipos:
— Genes que regulan positivamente el ciclo. Son

los denominados protooncogenes en los mamí-
feros. Sus productos activan la proliferación ce-
lular, consiguiendo que células en G0 salgan de
este estado, pasen a la fase S y entren en divi-
sión. Entre estos genes están los que codifican
las proteínas del sistema de ciclinas y quinasas
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dependientes de ciclinas. Algunos protooncoge-
nes se denominan genes de respuesta tempra-
na, porque son inducidos tras unos 15 minutos
de tratamiento con factores de crecimiento sin
necesidad de síntesis proteica. Los demás son
genes de respuesta tardía, porque son inducidos
después de, al menos, una hora de tratamiento
con dichos factores. Su inducción requiere sín-
tesis proteica y está causada por los productos
de los genes de respuesta temprana. Algunos
genes de respuesta tardía pueden actuar como
proteínas reguladoras génicas.

— Genes que regulan negativamente el ciclo. Se
denominan genes de verificación o, en los ma-
míferos, genes supresores tumorales.

Existen, además, multitud de señales mitógenas y an-
timitógenas que actúan sobre estas proteínas regulado-
ras, como se verá más adelante.

REGULACIÓN POSITIVA POR 
PROTOONCOGENES. CICLINAS Y QUINASAS
DEPENDIENTES DE CICLINAS

Este sistema de regulación positiva está a cargo de dos
grupos de proteínas, que son producidas por protoon-
cogenes y trabajan en asociación: las ciclinas y las qui-
nasas dependientes de ciclinas (Cdk). Las Cdk actúan fos-
forilando serinas y treoninas de proteínas dianas para
desencadenar procesos celulares. A ellas se unen las ci-
clinas para regular el proceso con intervención de otros
factores activadores.

Ciclinas. Características y tipos

Las ciclinas forman un grupo heterogéneo cuyos pesos
moleculares varían entre 36 y 87 kDa. Todas tienen en
común una secuencia de un centenar de aminoácidos,
denominada caja de la ciclina, que interacciona con la
Cdk. En la mayoría de las células eucariotas hay cuatro
grupos de ciclinas (los tres últimos están en todas las
células eucariotas) (Fig. 8.1):

1. Ciclinas G1. Actúan al final de la fase G1 y promue-
ven la entrada en fase S (punto de restricción). Es-
tán representadas principalmente por la ciclina D. 

2. Ciclinas G1/S. Se activan al final de la fase G1 y co-
mienzos de la S. Están representadas por la ciclina E.

3. Ciclinas S. Actúan durante la fase S y son necesa-
rias para iniciar la replicación del DNA. Su repre-
sentante es la ciclina A.

4. Ciclinas M. Promueven la mitosis. Se conoce la ci-
clina B.

Quinasas dependientes de ciclinas (Cdk). 
Características y tipos

Las ciclinas son proteínas de vida muy corta y se des-
truyen tras su unión a las Cdk. En las levaduras parece

haber una única Cdk: la Cdk1 que se une a la ciclina B.
En los eucariotas superiores se han encontrado nume-
rosas Cdk. La primera identificada recibió el nombre de
factor promotor de la mitosis (MPF); actualmente se de-
nomina Cdk1. Esta ciclina interactúa con las ciclinas M
(ciclina B). Las otras tres Cdk que activan las ciclinas
mencionadas en los vertebrados son la Cdk2, que inter-
actúa con las ciclinas G1/S (ciclina E) y S (ciclina A), y las
Cdk4 y Cdk6, que interactúan con las ciclinas G1 (ciclina D)
(Fig. 8.1).

La estructura de las Cdk es similar a la de otras quina-
sas. La molécula tiene unos 34 kDa y forma dos lóbulos.
En la cavidad interlobular se sitúa el centro catalítico, don-
de se inserta el ATP (Fig. 8.2). A la entrada de dicho cen-
tro hay una secuencia de aminoácidos (llamada lazo T),
que obstruye la entrada al sitio catalítico en la quinasa inac-
tiva y contiene una treonina (Thr161 en la Cdk1 y Thr167
en la Cdk2) cuya fosforilación es esencial para la activi-
dad de la quinasa. Otros aminoácidos importantes son la
treonina Thr14 y la tirosina Tyr15, que se localizan en el
centro catalítico y cuya fosforilación causa la inactivación
de la Cdk, y los que se encuentran en la región de unión
a las ciclinas (región PSTAIRE). A una región de la Cdk
alejada del centro catalítico se une otra proteína denomina-
da subunidad de quinasa dependiente de ciclinas (Cks),
que participa en la regulación de las Cdk de forma toda-
vía no bien conocida.

Activación y destrucción de los complejos 
ciclinas-Cdk

La unión ciclina-Cdk elimina el bloqueo producido por el
lazo T sobre la cavidad catalítica de la Cdk, y la treonina
del lazo queda accesible para ser fosforilada por la quina-
sa activadora de Cdk (CAK). Hay agentes, como la fosfa-
tasa PP2a, que desfosforilan esta treonina, por lo que im-
piden la activación de la Cdk (Fig. 8.2).

En los seres humanos la quinasa CAK está constitui-
da por la Cdk7, una ciclina denominada H, y una tercera
proteína denominada MAT (ménage a trois). La Cdk7 de
este complejo también presenta una treonina en su lazo T
(Thr170 en mamíferos), que es fosforilada por la unión
de otros complejos ciclinas-Cdk, produciéndose la acti-
vación de la CAK, requisito previo para la activación de
la Cdk por la CAK.

Los complejos ciclinas-Cdk pueden ser inhibidos por
complejos inhibidores (Cki), como las proteínas p27 y
p21, que actúan principalmente sobre las quinasas que
controlan G1 y S. Estos Cki se unen a la vez a la ciclina y
a la Cdk, bloqueando el sitio activo de la Cdk (Fig. 8.2).

La destrucción de las ciclinas implica su unión a la
ubiquitina mediante enzimas ligasas de ubiquitina. Una
de ellas, el complejo SCF, destruye las ciclinas G1/S y
ciertas Cki que controlan el inicio de la fase S. El SCF
debe su nombre a las tres letras que designan sus tres
subunidades, y no debe ser confundido con el stem cell
factor aunque coincidan las siglas. Otra ligasa de ubiqui-
tina, denominada APC (anafase-promoting complex), es
activada por la proteína Cdc20 (las siglas Cdc provienen
del término cell division cycle) y destruye las ciclinas M
y otros reguladores de la mitosis (Fig. 8.3).
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Thr170 - P

Complejo CAK desactivado
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Thr14
Tyr15

Thr161 - P

Complejo ciclina-Cdk 
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Thr14
Tyr15

Proteínas 
p21 o p27

Figura 8.2. Representación es-
quemática de la activación de los
complejos ciclinas-quinasas de-
pendientes de ciclinas en el con-
trol de la entrada en mitosis. La
ciclina mitótica (ciclina B) se une
a la Cdk1 y a una proteína adap-
tadora (Cks). Para que el comple-
jo sea funcionalmente activo, la
Cdk1 debe ser fosforilada en la
Thr161 por el complejo CAK. Es-
te complejo consta de la Cdk7,
una ciclina denominada H y una
proteína llamada MAT. Para que
el complejo CAK active al com-
plejo Cdk1-ciclina mitótica, debe
ser activado a su vez mediante la
fosforilación de una Thr170 en la
Cdk7. El complejo Cdk1-ciclina mi-
tótica puede ser desactivado por
agentes como las fosfatasa PP2a
que desfosforila la Thr161, o in-
hibido por complejos Cki, como
las proteínas p27 y p21, que se
unen a la vez a la ciclina y a la
Cdk, bloqueando el sitio activo
de la Cdk.

Acción de las ciclinas G1 y G1/S

Lo que determina que la célula entre en división es el pa-
so de G1 a S, que se produce por la acumulación de cicli-
nas G1, que actúan sobre el factor de transcripción E2F.
Esta proteína se une a secuencias específicas de DNA
en los promotores de muchos genes que codifican pro-

teínas necesarias para la entrada en la fase S, entre
ellas las ciclinas G1/S y S. En G1, E2F se encuentra blo-
queado por la proteína Rb (proteína del retinoblastoma,
un gen supresor de tumores). Cuando las células reci-
ben señales para entrar en división, los complejos G1-Cdk
se acumulan y fosforilan Rb, que queda inactivada y no
puede inactivar a E2F (Fig. 8.4).

Ciclina B

Cdk1

Ubiquitina

APC inactivo

APC activado

Cdc20

B

Ciclina E

Cdk2 SCF activado

UbiquitinaA

Figura 8.3. La destrucción de las ciclinas implica su unión a la ubiquitina por dos tipos de ligasas de ubiquitina. A: La ligasa
SCF destruye las ciclinas G1/S y ciertas Cki que controlan el inicio de la fase S. B: La ligasa APC se activa por el factor Cdc20 y
destruye las ciclinas M y otros reguladores de la mitosis.
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Los complejos G1/S-Cdk y S-Cdk producidos por la
actividad de E2F incrementan la fosforilación de Rb fa-
voreciendo aún más la actividad E2F.

Acción de las ciclinas S

Al inicio de la fase S, los complejos ciclinas S-Cdk acu-
mulados por la acción de la E2F activan la DNA poli-
merasa y otras proteínas necesarias para la replicación
(Fig. 8.4). 

Al inicio de G1, en los orígenes de la replicación, se
encuentra el denominado complejo prerreplicativo, que
consta de tres elementos: un complejo proteico llamado
ORC (origin recognition complex), la proteína Cdc6, y un
grupo de proteínas que forman el anillo Mcm (Fig. 8.5).
Durante la replicación, las proteínas Mcm emigran a lo
largo del DNA que se va a ir replicando y actúan como
DNA helicasas, mientras ORC y Cdc6 permanecen en el
origen de replicación. El complejo ciclinas S-Cdk, ade-
más de promover la replicación, evita una nueva repli-
cación al fosforilar Cdc6 y dejarla accesible a la acción

Cdk4 o
Cdk6

Thr161 - P Thr14

Tyr15

Complejo activado

CICLINAS G1

Ciclina DE2F inactiva

Rb activada

E2F activada

Rb inactivada

PP

Transcripción de genes
para la fase S

Cdk2

Thr161 - P Thr14
Tyr15

Complejo activado

CICLINAS G1/S

Ciclina E

Replicación del DNA

Cdk2

Thr161 - P Thr14
Tyr15

Complejo activado

CICLINAS S

Ciclina A

Cdk2

CICLINAS G1/S

Ciclina E

CICLINAS S

Ciclina A

Cdk2

G1

S

Figura 8.4. En G1 la proteína
E2F se encuentra inactivada por
la proteína Rb. Las ciclinas G1 fos-
forilan Rb inactivándola, de mo-
do que E2F se torna activa y pro-
mueve la transcripción de genes
para la entrada en la fase S. Entre
los productos de estos genes es-
tán ciclinas G1/S y S que fosfori-
lan Rb, manteniendo la actividad
de E2F. Además, las ciclinas S
promueven el comienzo de la re-
plicación del DNA.
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de SCF, que causa su ubiquitinación y destrucción. El ex-
ceso de Mcm abandona el núcleo. El complejo ORC per-
manece asociado al origen de replicación durante todo
el ciclo, hasta que en G1 se le vuelvan a asociar Cdc6 
y Mcm.

Acción de las ciclinas M

Desde el final de G1 hay abundantes complejos ciclinas
M/Cdk que están activados por el complejo CAK. Sin
embargo, esta activación está inhibida porque la quina-
sa Wee1 mantiene fosforiladas la Thr14 y Tyr15 de la
Cdk (Fig. 8.6). Sólo al final de G2, cuando va a empezar
la mitosis, la fosfatasa Cdc25 desfosforila ambos ami-
noácidos y el complejo ciclinas M-Cdk se encuentra 
realmente activado.

Durante la mitosis, los complejos ciclinas M-Cdk fos-
forilan diversas proteínas entre las que se encuentran:
algunas proteínas reguladoras de la organización de los
microtúbulos para formar el huso mitótico; las láminas
nucleares (al final de la profase, para la disolución de la
envoltura nuclear); la proteína condensina, que causa la
condensación de los cromosomas; el complejo APC (ya
explicado como una ligasa de ubiquitina, implicado en
la separación de las cromátidas hermanas); y la proteí-
na GM130 de la matriz del complejo de Golgi y del retícu-
lo endoplasmático, procediendo a su fragmentación.
Las ciclinas M también intervienen en la salida de la mi-
tosis, al ser ubiquitinadas por el complejo Cdc20-APC
(Fig. 8.3.B). 

En G1 todavía hay ciclinas M, pero su actividad debe
ser anulada para evitar que la célula entre prematura-
mente en mitosis. Esta anulación tiene lugar mediante
dos mecanismos que, durante la mitosis, estaban inac-
tivados (Fig. 8.7): 1) la abundante producción de una Cki
llamada Sic1, que tapa el centro activo de las ciclinas M;
y 2) la ubiquitinación por el complejo APC, aunque éste
no es ahora activado por el Cdc20, que apenas se pro-
duce, sino por la proteína Hct1, que también se produce
en abundancia. 

La activación de los complejos G1-Cdk al final de G1,
revierten esos dos mecanismos, pues el complejo G1-
Cdk no sólo es resistente a los complejos Hct1-APC y
Sic1, sino que también hace que se transcriban ciclinas
G1/S y ciclinas S. Los complejos G1/S-Cdk formados fos-
forilan e inactivan Hct1 y Sic1. Los complejos S-Cdk só-
lo inactivan Hct1 y son sensibles a Sic1; sin embargo,
esto no les afecta, porque Sic1 es eliminada por los
complejos G1/S-Cdk (Fig. 8.7).

Ahora, ya durante la fase S, irá aumentando la pro-
ducción de ciclinas M, que se mantendrán inactivas por
la quinasa Wee1 hasta al final de G2.

REGULACIÓN NEGATIVA POR GENES 
SUPRESORES DE TUMORES.
PROTEÍNAS DE VERIFICACIÓN

Los genes supresores tumorales o, en general, genes
de verificación, regulan negativamente el ciclo celular

Origen de
replicación

OCR (complejo de
reconocimiento del
origen de replicación) 

Cdc6

Mcm

Complejo
prerreplicativo

Cdk2

Ciclina A
CICLINAS S

SCF activado

Ubiquitina

P

P

S

G1

G2

M

Origen de
replicación

OCR (complejo de
reconocimiento del
origen de replicación) 

Cdc6

Mcm

Ciclina A
CICLINAS S
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Ubiquitina

P

P

S
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G2

M

Figura 8.5. En G1 el complejo prerreplicativo consta de
los complejos proteicos OCR, Cdc6 y Mcm. El anillo for-
mado por el complejo Mcm recorre el DNA durante la re-
plicación actuando como DNA helicasa. Las ciclinas S fos-
forilan e inactivan el Cdc6 evitando una segunda replicación.
El Cdc6 inactivado es eliminado por SCF, mientras que el
exceso de Mcm sale del núcleo. OCR permanece en el ori-
gen de replicación hasta que en G1 se le vuelvan a asociar
Cdc6 y Mcm.
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Figura 8.6. Los complejos ciclinas M/Cdk están presen-
tes y activados por CAK durante todo el ciclo. Sin embargo,
la quinasa Wee1 los mantiene realmente inactivados por-
que fosforila la Thr14 y Tyr15 de la ciclinas M. En G2, la
fosfatasa Cdc25 desfosforila Thr14 y Tyr15 y los complejos
ciclinas M/Cdk se hacen realmente activos.
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Figura 8.7. Las ciclinas M disminuyen su producción al
terminar la mitosis y son anuladas en G1 por dos proteí-
nas que abundan en configuración activada en G1: 1) una
proteína Cki, denominada Sic1, que inhabilita las ciclinas M;
2) la proteína Hct1, que activa la ligasa de ubiquitina
APC, que elimina las ciclinas M. Al final de G1, los com-
plejos ciclinas G1-Cdk promueven que la E2F favorezca la
síntesis de ciclinas G1/S Cdk (que inhiben Sic1 y Hct1), y
S-Cdk (que inhiben Sic1) anulan esas dos proteínas. Du-
rante la fase S irá aumentando la producción de ciclinas
M, que la quinasa Wee1 mantendrán inactivas hasta al fi-
nal de G2.
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asegurando la dependencia entre dos procesos secuen-
ciales del ciclo, es decir, que no continúe el ciclo más
allá de un punto si en este punto se ha producido una
alteración del proceso normal. Las regiones concretas
donde se realizan estas comprobaciones se denominan
puntos de verificación. La mayoría de las células tienen
al menos dos puntos de verificación: G1 tardío (previene
la entrada en S) y G2 tardío (previene la entrada en mi-
tosis).

La función principal de los productos de estos genes
es asegurar la fidelidad del genoma durante su replica-
ción y segregación, formando rutas de verificación. Al-
gunos de los componentes de estas rutas, además de
detectar fallos, como, por ejemplo, roturas en el DNA,
también pueden poner en marcha el proceso de repara-
ción. Estas rutas presentan dos características: transito-
riedad (desaparecen una vez resuelto el problema que
las originó), y adaptación o caducidad (se agotan si el
problema no se resuelve al cabo de un tiempo). Entre
los genes de verificación se encuentran los que codifi-
can los siguientes productos:

1. Proteínas que previenen mutaciones de genes re-
guladores del ciclo.

2. Proteínas que inactivan las Cdk por fosforilación/
desfosforilación, como la quinasa Wee1 que fos-
forila los aminoácidos Thr14 y Tyr15 de las Cdk1,
causando su inactivación. Como se ha dicho, la en-
trada en mitosis se produce porque la fosfatasa
Cdc25 desfosforila dichos aminoácidos, frenando
esa inactivación. Pero hay otras quinasas que inac-
tivan la fosfatasa Cdc25, con lo que la Cdk1 vuelve
a estar inactivada, frenándose la entrada en mito-
sis hasta que todo esté en orden (véase Fig. 8.2).

3. Proteínas inhibidoras del ciclo como las proteí-
nas p53, p21 y p16 (denominadas así por su peso
molecular), que actúan en el punto de verifica-
ción de G1. En los mamíferos el daño al DNA acti-
va la proteína reguladora génica p53, la cual esti-
mula la transcripción de varios genes. Uno de
estos genes codifica la proteína Cki p21, que se
une al centro catalítico de las Cdk de los complejos
ciclinas G1/S-Cdk y S-Cdk, evitando su activación e
impidiendo la entrada en S. En condiciones norma-
les, la proteína la p53 está en concentración muy
baja, porque está unida a la proteína Mdm2, que
actúa como una ligasa de ubiquitina que elimina
p53. El daño al DNA fosforila la p53, de modo que
esta proteína no puede unirse a Mdm2; por ello,
la concentración de p53 aumenta y eso estimula
la transcripción de p21 y la inhibición de la entra-
da en S (Fig. 8.8). En los fibroblastos humanos y
en muchas otras células somáticas que no tienen
telomerasas, los telómeros se acortan en cada
división, y este daño activa la p53, que detiene el
ciclo celular. En los ratones con células mutadas
que no fabrican telomerasa, los telómeros se ha-
cen más cortos en cada división celular, hasta
que en la 5.a ó 6.a generación apenas se detectan.
A partir de entonces, el ratón muestra varias
anomalías, entre ellas una mayor predisposición
al cáncer. Ello sugiere que el acortamiento de los
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Tyr15
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Traducción de p21

Mdm2

Fosforilasa de p53

Daño al DNA

Figura 8.8. En condiciones normales, la proteína p53 es
degrada por la ligasa de ubiquitina Mdm2. Si se produce
daño al DNA, p53 es fosforilada, de modo que no puede
unirse a Mdm2; por ello la concentración de p53 aumenta
y estimula la transcripción de la proteína Cki p21, que in-
hibe los complejos ciclinas G1/S-Cdk y S-Cdk y, por tanto,
la entrada en S.

telómeros podría estar relacionado con la forma-
ción de tumores. Si estos ratones sin telomerasa
tienen también alterada una de ambas copias del
gen p53, tienen mayor propensión al cáncer. La
proteína p53 también induce la salida a la forma
de muerte celular por apoptosis, de la que se tra-
tará más adelante (véase página 382) mediante
la represión del gen bcl-2, o la activación de los
genes bad, bax y bak (véase Fig. 8.12) y del re-
ceptor del ligando Fas (un receptor que al unirse
al ligando Fas de la superficie celular causa
apoptosis) (véase Fig. 8.38.A). La proteína p16,
producida en situaciones de estrés, inhibe la for-
mación de los complejos ciclinas G1-Cdk.

4. La proteína del retinoblastoma (Rb) es una fosfo-
proteína nuclear denominada así porque su altera-
ción genética interviene en el desarrollo del tumor
canceroso de retina de ese nombre. La forma no
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factores que pueden ser de tres tipos, según el efecto de
la señal emitida: 

1. Mitógenos. Estimulan la división celular.
2. Factores de crecimiento. Causan un aumento del

tamaño celular al estimular la síntesis proteica.
3. Factores de supervivencia. Suprimen la apoptosis.

En general, se utiliza el término factores de creci-
miento para designar a diversos polipéptidos (de entre
unas decenas y centenares de aminoácidos) que modu-
lan la proliferación celular en cualquiera de los tres sen-
tidos mencionados, y no sólo para designar a los que
estimulan el aumento del tamaño celular. Algunos de
ellos promueven los tres procesos mencionados, pero
otros sólo promueven uno o dos, por lo que el término
es poco apropiado. La confusión deriva de que el térmi-
no «crecimiento» se usa a menudo indebidamente para
referirse a la proliferación celular. Para mayor confusión,
entre los factores de crecimiento se incluyen algunas
moléculas que no desarrollan ninguna de las tres activi-
dades mencionadas, sino que son inhibidores de la pro-
liferación.

Los factores de crecimiento son segregados por dife-
rentes tipos celulares y se incluyen entre las citoquinas
(véase Tabla 7.3). Para designarlos se utilizan las siglas
GF (growth factor). Además de los factores de creci-
miento ya clásicos, designados con estas siglas, existen
otras citoquinas que, aunque no se denominen factores
de crecimiento, actúan también como tales.

A continuación, se estudiarán los tres tipos de com-
portamiento mencionados que pueden realizar los de-
nominados globalmente factores de crecimiento.

fosforilada de esta proteína actúa como un re-
presor génico al capturar los factores de trans-
cripción (E2F) necesarios para la replicación del
DNA; de este modo inhibe el paso de G1 a la fase
S. La fosforilación de Rb por los complejos cicli-
nas G1-Cdk, G1/S-Cdk y S-Cdk provoca la libera-
ción de estos factores, y el DNA puede replicarse
(véase Fig. 8.4). Algunos antimitóticos bloquean
este proceso. 

5. Proteínas que inducen la salida del ciclo bien hacia
un estado celular diferenciado o hacia apoptosis.
Entre las proteínas cuya activación conduce a la
apoptosis se encuentran la Bad, la Bax y la Bak (vé-
ase Fig. 8.12) y el receptor del ligando Fas (véase
Fig. 8.38.A). El factor de crecimiento transformante
β (TGF-β) y las moléculas relacionadas con él inhi-
ben la proliferación celular, bien por bloqueo de la
entrada en G1 o porque promueven la apoptosis. El
TGF-β se une al receptor de superficie e inicia una
vía de señalización en la que participan las proteí-
nas reguladoras génicas Smad, que entran en el
núcleo y activan proteínas reguladoras génicas
proapoptóticas (Fig. 8.9). A la familia TGF-β perte-
necen la proteína morfogénica ósea (BMP), que ac-
túa sobre la remodelación ósea, y la mioestatina,
que inhibe la proliferación de mioblastos.

MITÓGENOS, FACTORES DE CRECIMIENTO 
Y FACTORES DE SUPERVIVENCIA

Las ciclinas no se sintetizan y ensamblan con moléculas
Cdk espontáneamente. Este proceso está regulado por

P

P

P

P

P

P

TGF- β

Receptor I Fosforilacióne
de Smad por
el receptor I

Membrana
plasmática

Receptor II
Dimerización de 
los receptores y
fosforilación del receptor I

Smad2
o Smad3

Smd4

P

DNA

Proteína reguladora génica
proapoptótica activada

P

Envoltura nuclearFigura 8.9. La unión del TGF-β
a su receptor produce la dimeri-
zación de éste y la fosforilación
de uno de ellos. Este dímero, a su
vez, fosforila la proteína regula-
dora génica Smad (2 ó 3), que se
une entonces a la Smad4 para pe-
netrar en el núcleo y activar una
proteína reguladora génica proa-
poptótica, lo que desencadena la
apoptosis. 
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Mitógenos

Hay mitógenos que estimulan la proliferación de múlti-
ples tipos celulares, como el factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
epidérmico (EGF). Otros son altamente específicos, co-
mo la eritropoyetina, que sólo estimula la proliferación
de precursores de los eritrocitos. 

Los mitógenos actúan activando la GTPasa Ras, que
inicia la cascada de las MAPK. Éstas activan la proteína
reguladora génica Myc, que causa la entrada en S al in-
crementar la transcripción realizada por tres tipos de
genes (Fig. 8.10): 1) los que producen ciclinas G1; 2) el
que produce la ligasa de ubiquitina SCF, la cual degrada
la Cki p27 (inhibidora de los complejos G1/S-Cdk) y per-
mite que los complejos G1-Cdk y G1/S-Cdk estimulen la
fosforilación de Rb, lo que causa la activación de E2F; y
3) el que activa directamente E2F.

La excesiva estimulación por mitógenos detiene la
proliferación mediante la producción de una proteína
inhibitoria, llamada P19Arf, que inhibe a Mdm2, evitan-
do la degradación de p53. 

Factores de crecimiento en sentido estricto

En general, los factores que estimulan el crecimiento (au-
mento de tamaño) celular, como el PDGF, se unen en la
superficie celular a receptores tirosina quinasa que actú-
an por la vía de la quinasa 3 de fosfatidil inositol (quinasa
PI 3). Ésta a partir del ATP, añade un P a la posición 3 de
una molécula de fosfatidil inositol de la hemimembrana
P formando fosfatidil inositol trifosfato (PIP3). A éste se
une también la quinasa PDK1 que fosforila la quinasa B
(también llamada Atk). La activación de esta quinasa acti-
va otras quinasas que promueven la síntesis proteica,
bien porque activan la quinasa S6 que fosforila la proteí-
na S6 de los ribosomas, bien porque activan el factor de
iniciación de la síntesis proteica eIF4E (Fig. 8.11).

Algunos factores de crecimiento sólo aumentan el
tamaño celular sin afectar al número de células; por
ejemplo, el tamaño de las neuronas del sistema nervio-
so simpático depende del factor de crecimiento nervio-
so (NGF). Pero muchos otros factores de crecimiento,
como el PDGF, incrementan también la producción de
Myc, actuando, por tanto, además como mitógenos. 

Factores de supervivencia

En los mamíferos, los factores de supervivencia, como
la interleuquina 3 (IL-3), el stem cell factor (SCF), el fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-I) y el
NGF, se unen también a receptores tirosina quinasa que
actúan por la vía de las quinasas PI 3, PDK1 y quinasa B.
En el caso de los factores de supervivencia la función de
esta última es doble: 1) fosforila e inactiva la proteína
Bad (un miembro proapoptótico de la familia Bcl-2) su-
primiendo la apoptosis; pues cuando Bad no está fosfo-
rilado es activo y promueve la apoptosis al unirse a Bcl-2
e inhibirlo: 2) fosforila e inhibe proteínas reguladoras de
la familia Forkhead, las cuales codifican genes cuyas
proteínas promueven la apoptosis (Fig. 8.12).
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nuclear
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Gen Myc
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Figura 8.10. Los mitógenos estimulan la GTPasa Ras, que
activa la cascada de las MAP quinasas. Éstas activan la pro-
teína reguladora génica Myc, que provoca la entrada en S al
incrementar la transcripción realizada por tres tipos de genes:
1) los que producen ciclinas G1; 2) el que produce SCF, que
degrada la Cik p27 (inhibidora de los complejos G1/S-Cdk),
con lo que los complejos G1-Cdk y G1/S-Cdk estimulan la
fosforilación de Rb, y esto produce la activación de E2F; y
3) el que produce directamente E2F.
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Anclaje al sustrato

Muchas células en cultivo, además de factores de creci-
miento, necesitan estar ancladas a un sustrato para di-
vidirse. La unión de las moléculas de la matriz extrace-
lular a las integrinas de la superficie celular provoca la
activación de quinasas como la quinasa de adhesión fo-
cal (FAK), que activa señales intracelulares que promue-
ven la supervivencia, crecimiento y división celular. Es-
tos contactos son también decisivos en la ordenación
de los filamentos de actina del citoesqueleto, el cual des-
empeña una función primordial en la mitosis. Las célu-
las requieren este anclaje para pasar de G1 aunque no
para el resto del ciclo; es más, adquieren forma redon-
deada y se sueltan al entrar en M.

Limitación de la expansión por contacto

En los cultivos celulares, las células dejan de crecer y di-
vidirse cuando ocupan toda la superficie de la placa (in-
hibición por contacto). Esto explica por qué, en los culti-
vos celulares, donde las células se encuentran fuera del
ambiente normal de crecimiento, el comportamiento re-

OTRAS SEÑALES QUE REGULAN EL 
CICLO CELULAR

Los mecanismos de regulación del ciclo mencionados
son desencadenados por una serie de señales extrace-
lulares o intracelulares cuyas vías concretas de actua-
ción no son bien conocidas. Mencionaremos a continua-
ción algunas de ellas.

Tamaño celular

La importancia del tamaño celular para sobrepasar G1

ha sido destacada desde hace tiempo. Este paso se lo-
gra en muchas células cuando alcanzan el tamaño ade-
cuado, que se expresa en la relación de Hertwig (Vn/Vc-Vn).
El factor crítico sería la relación Vcelular/número de copias
de DNA. De hecho, las células poliploides mantienen un
tamaño proporcional a la cantidad de DNA. Esto no es
aplicable a las células que se encuentran en G0. Algunas
de ellas, por ejemplo las neuronas, no cumplen la rela-
ción de Hertwig, pues pueden alcanzar grandes tama-
ños del citoplasma sin que se produzca la replicación.
En algunas neuronas el tamaño está regulado por el
factor de crecimiento nervioso (NGF).

Cadena de
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Quinasa S6 eIF4E

Incremento de la síntesis proteica

Crecimiento celular

P P

Quinasa PI 3

Receptor tirosina
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P
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PDK1

Unión de Akt y PDK1 a 
dos moléculas de PIP y 
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 PIP  3  PIP  2
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Figura 8.11. El factor de crecimiento
PDGF se une a su receptor de superficie
y activa la quinasa de fosfatidil inositol
trifosfato que fosforila el fosfatidil inosi-
tol difosfato a trifosfato. A éste se une la
quinasa PDK1 que activa la quinasa B
(Atk). Ésta a su vez, activa otras quina-
sas que favorecen la síntesis proteica a
través de la quinasa S6, que fosforila la
proteína S6 de los ribosomas, o por la acti-
vación del factor de iniciación de la sínte-
sis proteica eIF4E.
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to, de modo que las células en contacto no reciben los
suficientes. 

Temperatura

La temperatura modifica la frecuencia de la división celu-
lar. Amoeba proteus, a 23 °C se divide cada 36-40 horas,
pero a 17 °C lo hace cada 48-55 horas. Por encima o por
debajo de temperaturas límites se detiene el ciclo. Experi-

sulta diferente del que tienen en su localización normal
en el organismo. Así, en cultivo, el cartílago fabrica me-
nos sustancia intercelular y se divide más rápidamente,
que cuando está en el organismo, donde las células es-
taban rodeadas por otras que limitaban su expansión.

Sin embargo esta inhibición por contacto no parece
ser simplemente una limitación física a la expansión,
pues si se añaden factores de crecimiento continúa la
proliferación celular. Parece que el efecto de inhibición
se debe a la competencia por los factores de crecimien-
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Figura 8.12. Una de las formas mediante las que se desencadena la apoptosis es a través de señales intracelulares que parten
del citocromo b de la membrana mitocondrial. La salida de esta proteína al citosol y su unión al Apaf-1 activa la procaspasa 9 a
caspasa 9, que, a su vez, activa una cascada de quinasas que conducen a la apoptosis. La salida de citocromo c está regulado
por otras proteínas que forman la familiar Bcl-2. Algunos miembros de esta familia son antiapoptóticos (suprimen la salida del
citocromo c), como Bcl-2, Bad y Bcl-X. Otros son proapoptóticos, como Bax y Bak. Algunos factores de supervivencia se unen a
su receptor y actúan por la vía de la quinasa de fosfatidil inositol trifosfato, PDK1 y B (Atk). Esta quinasa fosforila e inhibe pro-
teínas reguladoras de la familia Forkhead (las cuales codifican genes cuyas proteínas promueven la apoptosis) y también inhibe
la proteína Bad de la membrana mitocondrial, suprimiendo la apoptosis.
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cambia la frecuencia de división de ese núcleo con res-
pecto a la que tenía en la célula donde originariamente
estaba alojado. Así, si se trasplanta el núcleo inactivo
de un eritrocito de pollo a un fibroblasto enucleado de
pollo en cultivo, el núcleo del eritrocito se vuelve activo
e incluso se divide.

Edad

La edad también interviene en la frecuencia de la divi-
sión. De este tema se tratará más adelante en este mis-
mo capítulo (véase página 386). 

La especie animal

La especie animal es también determinante. Comparando
cultivos de fibroblastos de diversas especies se ha com-
probado que cuanto más longeva es la especie, mayor
número de divisiones pueden sufrir sus fibroblastos. Esto
hace suponer que la senescencia es un hecho programa-
do a un tiempo determinado para cada población celular.
Una hipótesis sugestiva para explicar esta programación
se basa en las secuencias repetitivas de DNA localizadas
en los telómeros de los cromosomas que, como ya se ex-
plicó en el Capítulo 3 (véase página 89) se pierden en par-
te en cada replicación y deben reponerse. Si no se produ-
ce esta reposición, llega un momento en que se pierde
parte del cromosoma, lo que hace inviable la célula.

CICLO CELULAR Y CÁNCER 

ALTERACIONES EN LOS GENES 
QUE CONTROLAN EL CICLO

El cáncer llega a afectar a uno de cada tres individuos a lo
largo de su vida y es la causa de la muerte de una de cada
cinco personas. El proceso se inicia a partir de una célula
normal que se transforma en neoplásica (tumoral), proce-
so conocido como transformación maligna. El inicio po-
dría ser una alteración mutagénica no reparada del DNA.
Sin embargo, el desarrollo de un tumor maligno (carcino-
génesis) requiere varias transformaciones genéticas, que
reducen cada vez más la capacidad de respuesta de las cé-
lulas al mecanismo normal regulador del organismo. Este
conjunto de alteraciones determina que las células prolife-
ren descontroladamente e invadan tejidos normales.

Los genes que participan en la carcinogénesis cons-
tituyen un subconjunto específico del genoma cuyos
productos proteicos están implicados en la progresión
a través del ciclo celular, la reparación de daños en el
DNA, la adherencia entre células vecinas y la capacidad
de migración.

Estos genes se dividen en dos grandes categorías:
genes supresores de tumores y oncogenes. Para que se
produzca un tumor debe haber, al menos, dos mutacio-
nes: una en un gen supresor de tumor y otra que dé lu-
gar a un oncogén. Es más, parece posible que se requie-
ran todavía más mutaciones.

mentos con hongos sugieren que este efecto de la tempe-
ratura se ejerce sobre la actividad de las ciclinas y Cdk.

Características intrínsecas del tipo celular

Las características propias de cada tipo celular determi-
nan su comportamiento en el ciclo. Algunas células, co-
mo las células hematopoyéticas y las epiteliales, se divi-
den continuamente, se diferencian con gran facilidad y,
una vez diferenciadas, tienen vida corta. Otras células,
como las neuronas y las células musculares cardíacas,
no se dividen nunca y, si mueren, su pérdida no puede
ser reparada por el individuo. En otros casos, las células
no se dividen nunca en principio, pero si se suprime
gran parte del tejido entran en división; esto ocurre en
el tiroides y el hígado. Una hepatectomía del 70% del hí-
gado induce una rápida actividad mitótica.

Para explicar este último comportamiento se ha pro-
puesto un modelo de secreción autocrina en el que las cé-
lulas que forman un tejido u órgano están siempre produ-
ciendo unas sustancias que actúan como inhibidores de la
entrada en el ciclo de estas células, manteniéndolas en G0.
Cuando se suprime gran parte del tejido, las pocas célu-
las que quedan no producen suficiente concentración de
estas sustancias como para inhibir la entrada en la fase S
y la mitosis. Existen datos que confirman esta posibili-
dad. Si se conecta la circulación sanguínea de una rata
hepatectomizada con otra normal, las células hepáticas
comienzan a proliferar en ambas ratas. Es posible que es-
tas sustancias que frenan la mitosis en tejidos con pobla-
ciones celulares abundantes correspondan al producto
de genes represores tumorales, factores de crecimiento de
acción inhibitoria como el TGF-β, mediadores químicos
locales del tipo eicosanoides (véase página 330) u otros
menos conocidos que promueven la activación de genes
represores de la proliferación celular.

En la sangre de ratas hepatectomizadas se ha encon-
trado una proteína considerada responsable de la esti-
mulación de la proliferación celular hepática (que esta-
ría inhibida cuando el número de células hepáticas es
alto), a la que se ha denominado factor de crecimiento
hepático. Este factor actúa del mismo modo en otros te-
jidos, produciendo una disociación de las células, que
se tornan móviles y emigran, por lo que también se le
ha denominado factor de dispersión. 

En general, puede decirse que la frecuencia de la divi-
sión es inversamente proporcional al grado de diferencia-
ción de las células. Así, las células procariotas se dividen
mucho más rápidamente que las eucariotas, y las células
cultivadas lo hacen más rápidamente que esas mismas
células cuando se encuentran en los tejidos habituales
donde están más diferenciadas. Los embriones se divi-
den rápidamente al principio. Sus células son grandes y,
como se dividen sin apenas tiempo para crecer, las célu-
las resultantes son cada vez más pequeñas. Pero llega un
momento en que las divisiones son cada vez más lentas.
Las células tienen más tiempo de crecer, se tornan cada
vez mayores y se hacen más diferenciadas.

Estas características intrínsecas pueden residir en el
citoplasma, pues se ha comprobado que si se trasplanta
el núcleo de una célula al citoplasma enucleado de otra,
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Oncogenes

Las formas no alteradas (inactivas) de estos genes en
las células normales son los protooncogenes, que favo-
recen la división celular. La transformación de estos ge-
nes en oncogenes determina la proliferación celular
descontrolada, llevando a la célula al estado tumoral.
Los oncogenes actúan de forma dominante; es decir,
basta la mutación en un cromosoma del par de homólo-
gos para que el oncogén actúe. Se han identificado un
centenar de oncogenes, muchos incluidos en el geno-
ma de virus RNA. Según la función de la proteína codifi-
cada, se distinguen diferentes tipos de oncogenes:

1. Oncogenes que codifican factores de crecimiento
o sus receptores. Entre ellos se encuentra el onco-
gén sis (virus del sarcoma de simio), que codifica
el PDGF. La alteración de este gen causa la pro-
ducción de grandes cantidades de este factor, y
ello propicia que la proliferación celular esté alta-
mente estimulada (véase Fig. 8.10). Otro de estos
oncogenes es el gen erb (eritroblastosis aviaria),
que codifica un receptor del EGF. La forma altera-
da de este receptor actúa como la forma normal
unida al factor de crecimiento, por lo que la proli-
feración celular está continuamente estimulada.

2. Oncogenes que codifican proteínas que transmi-
ten señales de mitógenos. Muy común en tumo-
res humanos es el oncogén ras. Su producto es la
GTPasa Ras, localizada en la superficie interna de
la membrana plasmática. La unión de mitógenos
a su receptor de membrana activa la Ras (convier-
te el GDP al que está unido en GTP), que transmi-
te señales que favorecen la proliferación celular
(véase Fig. 8.10). En condiciones de normalidad
genética, la desactivación de la proliferación se
produce porque el GTP de Ras es hidrolizado a
GDP. En algunos tumores hay una mutación do-
minante que hace que la proteína Ras persista en
su estado activo (no hidroliza el GTP), por lo que
continúa la proliferación celular.

3. Oncogenes que codifican proteínas quinasas de
serina-treonina y de tirosina. Entre ellos están el
oncogén raf, cuyo producto es la quinasa Raf, si-
tuada al inicio de la cascada de MAPK, la vía pri-
maria para el control de la proliferación en mu-
chos tipos celulares (véase Fig. 7.41). La forma
oncogénica mantiene la proteína en la forma acti-
va, evitando que se desactive la proliferación ce-
lular. A este grupo pertenece también el oncogén
src, que fue el primer oncogén descubierto. Este
oncogén codifica una quinasa de tirosina, la cual
interviene en la producción de numerosas señales
intracelulares, muchas de ellas relacionadas con
la proliferación celular.

4. Oncogenes que codifican factores de transcrip-
ción nuclear. Uno de estos oncogenes es el onco-
gén myc, cuyo producto alterado provoca el paso
descontrolado de células en G0 a G1, iniciando una
proliferación celular que no debía tener lugar (véa-
se Fig. 8.10).

5. Oncogenes que codifican productos que afectan a
la apoptosis. Entre ellos figura el oncogén bcl-2, cu-
ya sobreexpresión suprime la apoptosis (Fig. 8.12).

Alteraciones en genes supresores de tumores

Los genes supresores de tumores codifican proteínas
que restringen el crecimiento celular y evitan que las
células se malignicen. Son deficientes o faltan en las cé-
lulas tumorales y actúan de forma recesiva; es decir, pa-
ra que estos genes pierdan su función protectora, la al-
teración tiene que producirse en ambos cromosomas
homólogos. Los más frecuentes son los siguientes:

1. Retinoblastoma (rb). De la función de la proteína
producto de este gen en el ciclo celular se ha tra-
tado anteriormente (véase página 352 y Fig. 8.4).
Su alteración está presente en el tumor retiniano
de este nombre. Se ha observado una transmi-
sión hereditaria recesiva. Los sujetos que han he-
redado un sólo alelo alterado no tienen por qué
padecer el tumor, pero poseen una mayor predis-
posición, ya que basta una mutación del alelo sano
para contraer la enfermedad. En muchos pacien-
tes con otros tipos de cáncer, como el de mama,
próstata o pulmón, también se ha observado la
doble alteración de este gen.

2. P53. De la función de este gen en el ciclo celular
(véase Fig. 8.8) se ha tratado en la página 352. Se
encuentra alterado en la enfermedad de Li-Frau-
meni, cuyos pacientes suelen padecer cáncer de
mama o leucemia. La mitad de los pacientes con
algún tipo de cáncer suelen presentar este gen al-
terado en ambos alelos.

3. P16. La ausencia o inactivación de este gen, que in-
hibe la formación de los complejos ciclinas G1-Cdk,
es frecuente en muchas formas de cáncer humano,
situación que favorece la proliferación celular. En
algunos tipos de cáncer lo que ocurre es que falla
el silenciamiento de este gen por metilación de los
genes reguladores. 

AGENTES CARCINÓGENOS

Numerosos agentes físicos, químicos y biológicos pue-
den transformar los genes convirtiendo una célula nor-
mal en neoplásica. A estos agentes se les denomina
mutágenos. Determinados compuestos, como los alqui-
lantes o la acridina, alteran directamente la secuencia de
nucleótidos del DNA; otros agentes químicos se vuel-
ven cancerígenos sólo después de su activación dentro
del organismo, donde las distintas oxidasas celulares los
convierten en sustancias carcinogénicas. Los carcinóge-
nos son electrofílicos (deficientes en electrones) y se
unen covalentemente con el DNA. La aplicación experi-
mental de cancerígenos ha mostrado que generalmente
se requiere una aplicación repetida del agente para que
ejerza su efecto. Esto ha llevado a distinguir dos fases en
la carcinogénesis: iniciación y promoción. El agente ini-
ciador puede ser diferente del promotor.
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Los efectos de estos agentes varían dependiendo de
las células sobre las que ejercen su acción. Así, las célu-
las del ratón de laboratorio son más vulnerables que las
humanas. Es posible que esa diferencia resida en la me-
nor o mayor capacidad de reparación del DNA. Las cé-
lulas transformadas a menudo tienen alteraciones cro-
mosómicas que determinan alteraciones morfológicas:
generalmente, el citoesqueleto está desorganizado y
hay alteraciones en la superficie celular, con pérdida de
componentes de la membrana, aparición de nuevos an-
tígenos y pérdida de la inhibición por contacto que se
produce en las células normales.

Entre los agentes causantes de tumores merecen una
mención especial los virus oncogénicos. Ya en 1908 se dio
a conocer la existencia de virus en tumores, y en 1910
Rous inició sus trabajos sobre la propagación de sarco-
mas inducidos por virus. Actualmente, se conocen mu-
chos virus tumorales que insertan su DNA en el genoma
del huésped, transformando la célula. A partir de ese
momento los genes víricos pasan a formar parte de la
herencia genética de la célula infectada, se replican con
el material celular y se expresan en toda su descenden-
cia. La integración del DNA vírico en el genoma del
huésped puede provocar cambios en la expresión de al-
gunos de los genes de la célula (mutagénesis por inser-
ción), que son heredables. Muchos virus tumorales po-
seen uno o varios oncogenes (v-oncogenes), que son los
únicos responsables directos de la transformación tu-
moral de la célula infectada. En estos casos puede que
no sea necesario alterar un gen de la célula huésped 
para inducir el tumor. Muchos virus oncogénicos DNA

(adenovirus, virus del papiloma humano, SV40) codifi-
can proteínas que se unen a la proteína Rb inactivándola
y, por tanto, favoreciendo la proliferación celular. La in-
serción del genoma vírico que causa el cáncer es la que
se produce no en las células que permiten la replicación
del virus en su interior, pues éstas quedan lisadas, sino
en aquellas que dejan entrar al virus pero no permiten
su replicación, pues éstas sobreviven a la infección y se
convierten en portadoras del gen alterado. 

A cada uno de los diferentes oncogenes que se han
ido estudiando se le ha dado un nombre de tres letras
derivado del virus del que se aisló por primera vez. Así,
el oncogén del virus del sarcoma de Rous se denomina
scr, y el de la eritroblastosis aviaria se le conoce como
erb. El nucleoide de estos virus puede ser tanto DNA
(adenovirus como el SV40, el virus del polioma del ratón,
el virus de Epstein-Barr, etc.) como RNA (retrovirus como el
scr) pero, en este último caso, los retrovirus transcriben
el RNA en el DNA que insertan en el huésped.

Los oncogenes víricos tienen un origen celular. En
realidad no son genes víricos sino genes celulares que
se han incorporado al genoma del virus en una infec-
ción previa (transducción viral), y que son transmitidos
a su progenie, la cual infecta después a otros organis-
mos. La activación del protooncogén a oncogén puede
deberse a que la estructura del protooncogén cambie
durante la transducción vírica, o a que la alteración no
se encuentre en la estructura sino en su expresión, al
comportarse de manera diferente por encontrarse en
compañía de secuencias del genoma vírico que son di-
ferentes de las de su medio celular normal.

DIVISIÓN CELULAR

SIGNIFICADO BIOLÓGICO

El ciclo celular en organismos eucariotas culmina con el
proceso de división nuclear, que se denomina mitosis (o
también cariocinesis). Generalmente, la mitosis va acom-
pañada de la división del citoplasma (citocinesis).

La mitosis es un fenómeno muy complejo, mediante
el cual el material nuclear se divide en partes iguales
entre las células hijas. Antes de iniciarse la mitosis se ha
producido la duplicación no sólo del DNA, sino también
de todos los orgánulos y componentes fundamentales.
En este sentido, la división celular es la separación final
de las unidades macromoleculares previamente dupli-
cadas.

La mitosis no se produce del mismo modo en todas
las células eucariotas. Por ello, nos centraremos en el
estudio de la mitosis de organismos superiores anima-
les y vegetales (mitosis típica), para analizar finalmente
algunas características de la evolución de este proceso
comparando determinadas mitosis atípicas.

MITOSIS TÍPICA

En toda célula en mitosis se presentan dos componen-
tes fundamentales: el aparato cromático y el acromáti-
co. El primero lo forman los cromosomas. En cierto
sentido, podemos incluir también al nucléolo, ya que
participa en el ciclo mitótico. El segundo componente lo
forman los centríolos, los ásteres y el huso. La mitosis
comprende las siguientes etapas: profase, prometafase,
metafase, anafase y telofase (Figs. 8.13-8.15).

PROFASE

Desorganización del citoesqueleto

La profase dura aproximadamente un 40% del tiempo to-
tal de la mitosis. En G2 y al inicio de la profase hay una
reorganización del citoesqueleto responsable de la forma
celular. Las células animales pierden su forma habitual
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(prismática en epitelios, fusiforme en los fibroblastos, es-
trellada en las células mesenquimáticas), y adoptan for-
ma esférica. La actina y la miosina se dispersan por toda
la célula y los microtúbulos se fragmentan y reorganizan
para formar el huso. Este proceso puede seguirse me-
diante técnicas inmunohistoquímicas usando anticuer-
pos contra la tubulina, actina y miosina. Con el microsco-
pio de contraste de fases se observa que la viscosidad y
refringencia del citoplasma aumentan. 

Las células vegetales no cambian su forma, porque la
pared celular es rígida, pero en el ecuador de la célula se
observan bajo la membrana plasmática muchos microtú-
bulos que forman un anillo (banda profásica de micro-
túbulos). Este anillo parece regir la formación de la futura
placa celular, se forma en G2 y desaparece antes de la me-
tafase. A estos microtúbulos se unen filamentos de acti-
na, que se disponen radialmente desde la corteza hacia el
interior de la célula. Estos filamentos permanecen duran-
te la mitosis. Se ha sugerido que constituyen la memoria
del lugar de emplazamiento de la placa celular.

Áster

Nucléolo

Profase
avanzada

Comienzo de
la profase

Interfase

Prometafase

Metafase

Anafase
inicial

Anafase avanzada

Envoltura nuclear
en formación

Fin de la
telofase

Anillo ecuatorial
contráctil

Profase avanzada

Telofase
inicial

Telofase
avanzada

Vista externa
del núcleo

Figura 8.13. Evolución de los
cromosomas y del huso mitóti-
co durante las etapas de la mi-
tosis. Para mayor claridad, en el
ejemplo se representan única-
mente tres cromosomas.

Configuración de los cromosomas

Los cromosomas profásicos aparecen como delicados
filamentos extendidos o enrollados dentro de la esfera
nuclear (Figs. 8.13, 8.14 y 8.15.A). Cada cromosoma
consta de dos cromátidas unidas por el centrómero y
asociadas íntimamente por un complejo proteico deno-
minado cohesina, el cual se dispone a lo largo del eje
que va uniendo ambas cromátidas a medida que se re-
plica el DNA. La cohesina es un dímero con ambos mo-
nómeros unidos en un extremo por una región en bisa-
gra y con dos dominios, uno de unión al DNA y otro al
ATP, en el extremo libre (Fig. 8.16.A). La deposición de
la cohesina exige la fosforilación de algunas de sus 
subunidades a partir de la hidrólisis del ATP. 

A medida que la profase progresa, ambas cromátidas
se van acortando y engrosando, aumentando los plega-
mientos de su estructura interna. Esta espiralización de
las cromátidas es desencadenada por el complejo cicli-
nas M-Cdk y va asociada a la condensación de las histo-
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nas, que pierden agua y sufren una serie de cambios, co-
mo la acetilación y fosforilación de la H1 (por el complejo
ciclinas M-Cdk) y de la H3 (por la quinasa aurora B), y a
cambios en la concentración iónica (Ca2+, Mg2+) del cito-
plasma. La fosforilación de la H3 induce la deposición de
un complejo de cinco proteínas llamado condensina, muy
similar a la cohesina y que, junto con ella, forma parte del
complejo proteico SMS (structural maitenance system
of chromosome). Tras las fosforilación de algunas de
sus subunidades por el complejo ciclinas M-Cdk a partir
del ATP, la condensina espiraliza el nucleofilamento
(Fig. 8.16.A). Así, los cromosomas aparecen como cor-
dones cada vez más cortos y más gruesos. Un cromoso-
ma de 10 µm de largo y 1 µm de ancho tiene 80 000 µm
de longitud de DNA. Esto significa que el empaqueta-
miento del doble helicoide de DNA es de 8000 veces.
Dado que una hebra de DNA de 7-8 µm de largo forma un
nucleofilamento de 1 µm (empaquetamiento de 7-8 ve-
ces), para formar un cromosoma, el nucleofilamento se
empaqueta unas 1000 veces. 

Figura 8.14. Meristemos de Allium cepa que muestra dife-
rentes etapas de la mitosis. p: profase (en diversos estadios); m:
metafase; a: anafase. Tinción con orceína. X1200. (Cortesía de
Giménez Abián. Centro de Investigaciones Biológicas, CSIC.)

Figura 8.15. Mitosis en Allium cepa. Micrografías de inmunofluorescencia en las que se observan, en naranja, los microtúbu-
los del huso y en azul los cromosomas. (Cortesía de Media Portfolio). A: Profase. B: Prometafase. C: Metafase. D: Anafase A. 
E: Anafase B. F: Telofase. X2500. 

A B C

D E F
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En la profase temprana los cromosomas se encuen-
tran distribuidos al azar dentro del núcleo. A medida
que progresa la profase los cromosomas se acercan al
borde del núcleo. Este movimiento centrífugo de los
cromosomas indica que se aproxima el fin de la profa-
se. En este momento se alcanza el máximo plegamiento
del nucleofilamento y la configuración completa de los
cromosomas. Ambas cromátidas se distinguen ahora
claramente, unidas por el centrómero, que se acentúa
hasta que en la metafase se aparece como una constric-
ción. El nucléolo, a medida que avanza la profase, va dis-
gregándose en cuerpos pequeños, que pierden sus afi-
nidades tintoriales.

Formación del huso

Durante la profase se forma el huso acromático. Éste
comienza en la vecindad de los centríolos, que se encuen-
tran a un lado de la envoltura nuclear (véase Fig. 8.13).
En la interfase había una pareja de centríolos de los que
irradiaban largos microtúbulos en todas las direcciones
(áster). A mediados del período G1, y estimulados por
los complejos ciclinas G1/S-Cdk que inician la replica-
ción del DNA, los dos centríolos se empiezan a separar,
e inician la duplicación a finales de G1 o principios de S,
y la terminan a finales del G2, dando lugar a una doble
pareja de centríolos (Fig. 8.17).

Los microtúbulos del áster son ahora mucho más
cortos y numerosos que los que se observan en la inter-

fase, y no establecen contacto con la pareja de centrío-
los. Se originan del material denso pericentriolar, que
es el verdadero centro organizador de los microtúbulos
y contiene tubulina γ, responsable de la nucleación de
los microtúbulos del huso. Uniendo ambas parejas de
centríolos hay un haz de microtúbulos que se va alar-
gando a medida que las parejas se separan. Una pareja
permanece en su lugar, mientras que la otra, con su ás-
ter correspondiente, describe alrededor del núcleo un
trayecto semicircular, de 180°, para alcanzar el polo
opuesto. Los microtúbulos que han crecido entre am-
bas parejas de centríolos forman los microtúbulos pola-
res (véanse Figs. 8.13 y 8.15). El término fibras del huso,
acuñado a raíz de los estudios con la microscopía ópti-
ca, corresponde a haces de microtúbulos. No hay mi-
crotúbulos continuos de un polo a otro sino dos cas-
quetes de microtúbulos con polaridades opuestas: los
extremos (–) en los polos y los extremos (+) en la zona
ecuatorial. Ambos fascículos se solapan en la zona
ecuatorial, donde se interconectan mediante proteínas
motoras del tipo quinesina, que se mueven hacia el ex-
tremo (+) de los microtúbulos. Estas proteínas contribu-
yen a estabilizar la posición de los microtúbulos, y des-
empeñarán un papel importante en las siguientes etapas
de la mitosis. Los microtúbulos polares, a pesar de su
apariencia estable, están en continua renovación, per-
diendo tubulinas por sus extremos (–) e incorporando tu-
bulinas en sus extremos (+). Esta renovación lenta tiene
lugar durante toda la mitosis, con independencia de las
incorporaciones o pérdidas rápidas de tubulinas que ca-

ATP ATP

Modelo molécular para la
cohesina y la condensina

Dominio de
unión al DNA

Dominio de
unión al ATP

Bisagra

Espiralización del DNA
por la condensina

Unión de cromátidas
hermanas por la cohesina

A

APC inactivo

APC activado

Cdc20

Ubiquitina

Securina
Separasa
inactiva

Separasa
activada

Cromosoma
metafásico

Cromosoma
anafásico

Cohesina

B

Figura 8.16. A: La cohesina
y la condensina son dos com-
plejos proteicos filamentosos
que forman dímeros uniéndo-
se por un extremo. Por el otro
extremo se unen a las cromá-
tidas y al ATP. Durante la pro-
fase la cohesina interviene en
la unión de ambas cromátidas
hermanas y la condensina en
la condensación de la croma-
tina. Los dos procesos requie-
ren la hidrólisis del ATP. B: Al
llegar la anafase, la proteína
Cdc20 activa el complejo APC
y éste destruye la proteína se-
curina, que inhibe la actividad
de la separasa. Esta enzima
degrada la cohesina que une
ambas cromátidas hermanas,
permitiendo la separación de
éstas. 
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Durante la profase se han diferenciado en cada cro-
mosoma un par de cinetócoros (uno por cromátida), si-
tuados uno a cada lado del centrómero. En la prometa-
fase, algunos microtúbulos polares establecen contacto
lateral con uno de los dos cinetócoros de un cromoso-
ma situado en su proximidad; pero ese contacto se
transforma en una conexión terminal, de modo que el
microtúbulo polar queda anclado por su extremo (+) en
el cinetócoro. Lo mismo sucede con los demás cromo-
somas, hasta que todos quedan conectados por un ci-
netócoro al polo del huso que está situado más próxi-
mo. Estos microtúbulos que conectan los cromosomas
al huso se denominan microtúbulos cromosómicos o
cinetocóricos (veánse Figs. 3.8.C y 8.19.A). En cada cine-
tócoro puede haber hasta 40 microtúbulos. Entre éstos
y el cinetócoro hay como un anillo corredizo, que rodea
los microtúbulos y permite la incorporación o pérdida de
tubulinas en esa zona. Entre los microtúbulos y el anillo
hay proteínas con actividad ATPasa, del tipo dineína cito-
plásmica, que se mueven hacia el extremo (–) de los mi-
crotúbulos y tienden a desplazar la cromátida hacia el
polo próximo al cinetócoro (Fig. 8.19). 

Sin embargo, los cromosomas se desplazan hacia el
ecuador del huso, donde se ordenan, quedando los cen-
trómeros en la placa ecuatorial. Experimentos de micro-
manipulación con rayos láser muestran que, si se frag-
menta un cromosoma, el fragmento con el cinetócoro
se desplaza hacia el polo más próximo y los fragmentos
sin cinetócoro se alejan de este polo. Utilizando tubuli-
na marcada se aprecia que ésta se incorpora en los ci-
netócoros. De éstas y otras observaciones realizadas se
deduce que el desplazamiento de los cromosomas ha-
cia la placa ecuatorial se realiza mediante: 1) la acción
de las quinesinas de los microtúbulos polares, que des-
plazan el cromosoma hacia el extremo (+) de los micro-
túbulos, es decir, hacia la placa ecuatorial; y 2) el creci-
miento de los microtúbulos cromosómicos que le unen

ractericen cada etapa mitótica. En muchas células, la or-
ganización del huso mitótico requiere la activación de la
familia de proteínas denominadas quinasas polo.

Los centríolos no son imprescindibles para la forma-
ción del huso, pues para ello basta con la matriz pericen-
triolar. En los vegetales superiores no hay centríolos ni
ásteres, y la mitosis se desarrolla igual que en las células
animales. Lo mismo puede decirse de las primeras divi-
siones del huevo del ratón, en las que se pierden los cen-
tríolos, y de experimentos en los que se crean husos tri-
polares, en uno de cuyos polos faltan los centríolos. Las
mitosis cuyo aparato acromático contiene centríolos, ás-
teres y huso se denominan astrales o anfiastrales, mien-
tras que las que carecen de centríolos y ásteres, aunque
tienen huso y matriz centriolar, como en los vegetales su-
periores, se llaman anastrales.

En la mitosis típica, el huso se forma por fuera de la
envoltura nuclear, la cual termina por desaparecer al fi-
nal de la profase a causa de la fosforilación de las lámi-
nas nucleares por el complejo ciclinas M-Cdk (Fig. 8.18).
Con el microscopio de contraste de fases se observa
que el núcleo se hincha y deshincha varias veces hasta
que se rompe la envoltura. Más adelante se describirá
el comportamiento del huso y de la envoltura nuclear
en las mitosis atípicas de algunos protozoarios.

PROMETAFASE

La prometafase es la transición entre la profase y la me-
tafase. Dura muy poco tiempo y comienza con la desin-
tegración de la envoltura nuclear. El nucléolo termina
de desintegrarse.

El huso se extiende de polo a polo de la célula. Los
cromosomas aparecen completamente individualizados
(véanse Figs. 8.13 y 8.15.B).

Principios de G1 Mediados de G1

Finales de G2

Finales de G1 
o principios de S

Principios de G1

Separación de centríolos
Inicio de la duplicación centriolar

Crecimiento de los
nuevos centríolos

Mitosis

Centríolos

Núcleo

Figura 8.17. Ciclo de duplica-
ción de la pareja de centríolos y
emigración de una pareja al polo
opuesto con miras a la mitosis.
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somas se disponen irregularmente y ocupan toda la su-
perficie del plano ecuatorial. La distinción entre ambos
tipos de posiciones no siempre es clara. Cuando existen
cromosomas pequeños en el conjunto, éstos se dispo-
nen más hacia el interior, mientras que los más grandes
quedan en posición más periférica.

Estrictamente hablando, son realmente los centró-
meros los que se disponen en el plano ecuatorial, de
modo que los cromosomas quedan divididos como por
un plano, que deja una cromátida a un lado y la otra al
otro. A veces los dos cromosomas de cada par de ho-
mólogos pueden situarse juntos, pero esto es menos
habitual. La vista polar de la metafase permite determi-
nar el número, las dimensiones y la forma de los cro-
mosomas.

En la metafase hay más microtúbulos en los casque-
tes polares que en el ecuador (la razón es 15:9 en célu-
las HeLa) (véase Fig. 8.19.B). En todos los microtúbulos
se produce una pérdida lenta pero continua de tubuli-
nas en los polos, compensada con una ganancia lenta
en el cinetócoro (microtúbulos cromosómicos) o en el
ecuador celular (microtúbulos polares).

ANAFASE

Representa el 10% de la duración de la mitosis. En el
transcurso de esta etapa, los cromosomas hijos, ya indi-
vidualizados, se mueven hacia los polos. En la anafase se
detecta un aumento rápido (de hasta 10 veces) y transito-
rio de la concentración intracelular de Ca2+. Cerca de los
polos se observan vesículas que contienen Ca2+ y que tal
vez intervengan en la citocinesis. En esta etapa se distin-
guen dos fases, denominadas anafase A y anafase B.

al polo más próximo por la incorporación rápida de tu-
bulinas en el cinetócoro (Fig. 8.19.A). 

Algunos autores mantienen que el enganche de los mi-
crotúbulos cromosómicos a cada cromosoma se da en
ambos cinetócoros, de manera que queda unido por una
cromátida a un polo del huso y por la otra al polo opuesto.
En este caso, el desplazamiento de cada cromosoma ha-
cia la placa ecuatorial implicaría que los microtúbulos cro-
mosómicos que lo unen al polo más lejano se irían acor-
tando durante el desplazamiento (perdiendo tubulinas en
el cinetócoro) al tiempo que se alargan los que lo unen al
polo más cercano (añadiendo tubulinas en el cinetócoro).
Esta hipótesis parece menos probable que la anterior. 

METAFASE

La metafase supone el 20% de la duración de la mitosis 
y comienza cuando los cromosomas alcanzan el plano
ecuatorial (véanse Figs. 8.13, 8.14, 8.15.C, 8.19.B y 8.20.A).
Si aceptamos que, hasta ese momento, cada cromoso-
ma sólo se ha unido por un cinetócoro al polo más pró-
ximo, al situarse el cromosoma en la placa ecuatorial
otros microtúbulos polares alcanzan su cinetócoro libre,
quedando el cromosoma conectado a ambos polos. Co-
mo cada cromosoma consta de dos cromátidas y cada
una de ellas está unida a un polo diferente, las tensiones
se anulan. 

Si durante la metafase se gira el huso, se gira tam-
bién, consecuentemente, el plano de división. La actina
y la miosina se concentran en la placa ecuatorial. En las
células animales los cromosomas tienden a disponerse
radialmente en la periferia del huso, como si se recha-
zaran unos a otros. En las células vegetales los cromo-

Envoltura nuclear

Poro nuclear
Cromosoma

Lámina  nuclear  A

INTERFASE

PROMETAFASETELOFASE

Lámina  nuclear  B
Lámina  nuclear  C

Figura 8.18. Ciclo de la mem-
brana nuclear. La lámina nuclear
se fragmenta en la prometafase y
las láminas nucleares se fosfori-
lan y desensamblan. Las láminas
A y C se dispersan, mientras que
la lámina B permanece unida a
los fragmentos de la envoltura nu-
clear. En la telofase se reconstru-
ye la envoltura nuclear junto con
las láminas nucleares.
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PROMETAFASE METAFASE

ANAFASE BANAFASE A

Microtúbulo polar

Cromosoma

Quinesina

Tubulinas

Microtúbulo 
cromosómicoTubulinas

Dineína

Anillo del 
cinetócoro

Cinetócoro

Microtúbulo 
polar del 
semihuso 
superior

Microtúbulo 
polar del 
semihuso 
inferior

Quinesina

Dineína

Microtúbulo 
del áster

C D

Membrana 
plasmática

A B

Figura 8.19. Función de los microtúbulos del huso mitótico. A: Prometafase. Los microtúbulos polares han ido creciendo por in-
corporación de tubulinas desde los polos, extremo (–), hasta el ecuador, extremo (+) de la célula. Una vez rota la envoltura nucle-
ar, algunos microtúbulos conectan con uno de ambos cinetócoros de los cromosomas más próximos y se convierten en microtúbu-
los cromosómicos. La conexión de los microtúbulos a los cinetócoros no es fija, sino que se lleva a cabo mediante proteínas de tipo
dineína citoplásmica, que forman un anillo corredizo alrededor de los microtúbulos y se mueven sobre éstos de modo que el cine-
tócoro acompaña el movimiento de los microtúbulos. Aunque las dineínas tienden a desplazar los cromosomas hacia los polos, los
microtúbulos cromosómicos siguen creciendo, añadiéndose tubulinas en el cinetócoro, hasta situar el cromosoma en la placa ecua-
torial. Este movimiento de los cromosomas es facilitado por proteínas del tipo quinesina, que se asientan sobre los microtúbulos po-
lares y desplazan los cromosomas hacia el ecuador, extremo (+) de los microtúbulos. B: Metafase. Los microtúbulos polares de am-
bos polos se entrecruzan en el ecuador. El otro cinetócoro de cada cromosoma queda también unido al otro polo por microtúbulos
cromosómicos, y el cromosoma se detiene en la placa ecuatorial. C: Anafase A. En cada cromosoma se separan ambas cromátidas
que ahora pueden moverse independientemente. Por acción de la dineína cinetocórica, cada cromátida se desplaza hacia su polo;
los microtúbulos cromosómicos se acortan por pérdida de tubulinas en el cinetócoro. Los microtúbulos polares continúan crecien-
do, aumentando la zona de entrecruzamiento. D: Anafase B. El huso se alarga, aumentando la distancia entre los polos, por acción
de las quinesinas de los microtúbulos polares, que deslizan los microtúbulos de un casquete respecto a los de otro, moviendo cada
casquete hacia su polo. Las dineínas presentes en los microtúbulos del áster empujan la membrana plasmática de los casquetes po-
lares, contribuyendo al alargamiento de la célula. En todo momento, hay una ganancia lenta de tubulinas en los cinetócoros y una
pérdida lenta de tubulinas en los polos del huso, con independencia de la fase mitótica de que se trate.
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TELOFASE

Abarca el 30% de la duración de la mitosis. Su comien-
zo queda señalado por el final de la emigración polar de
los cromosomas hijos. Los cromosomas comienzan a
desenrollarse y se vuelven cada vez menos condensa-
dos (véanse Figs. 8.13, 8.15.F y 8.20.C). En cierta manera,
este proceso reproduce la profase en sentido inverso.
Los cromosomas se agrupan en masas de cromatina ro-
deadas de vesículas y cisternas que terminan por fusio-
narse entre sí para formar la envoltura nuclear. Las lámi-
nas nucleares, ya totalmente desfosforiladas, se asocian
entre sí para formar la lámina nuclear (véase Fig. 8.18).
Se piensa que la envoltura nuclear se reconstruye a par-
tir de los fragmentos (vesículas) en que se deshizo en la
prometafase y a los cuales permanece unida la lámina B.
Sin embargo, también debe de intervenir el retículo en-
doplasmático rugoso, que, en la célula posmitótica
mantiene continuidad con la envoltura nuclear, la cual
presenta numerosos ribosomas.

Los cromosomas quedan anclados en la lámina nucle-
ar por los centrómeros y telómeros. Posteriormente, en la
mayoría de los núcleos interfásicos la cromatina queda
aparentemente desorganizada, pero, en algunas células,
mantiene la disposición mitótica, con los centrómeros mi-
rando hacia un polo y los telómeros hacia el opuesto.

En los estadios finales de la anafase reaparecen los
nucléolos a partir de los organizadores nucleolares lo-
calizados en las constricciones secundarias de los cro-
mosomas que las poseen. El citoesqueleto se reorgani-
za y reaparece la forma propia de la célula.

CITOCINESIS

Este término se refiere a la división del citoplasma que
acompaña generalmente a la división de los núcleos, dan-
do lugar a dos células hijas. La división comienza en la
telofase. Las dos células hijas reciben aproximadamente
la misma cantidad de orgánulos citoplásmicos, y éstos
se reparten equitativamente, aunque hay excepciones,
como ocurre en la división de los ovocitos en la meiosis,
en las primeras etapas del desarrollo embrionario en al-
gunos tipos de huevo (formación de micrómeros y
macrómeros), en la formación de las células que origina-
rán los pelos radicales o los estomas, etc. En algas con
un solo plastidio, éste se divide sincrónicamente con el
núcleo. En células con muchas mitocondrias, cloroplas-
tos o peroxisomas, estos orgánulos, que han proliferado
antes de la mitosis, se reparten en partes iguales. El com-
plejo ciclinas M-Cdk, que fosforila las láminas nucleares
al inicio de la mitosis, también fosforila el retículo endo-
plasmático y el complejo de Golgi, los cuales se frag-
mentan en vesículas y fragmentos. Las mitocondrias y el
retículo endoplasmático tienden a acumularse alrededor
del huso, y los lisosomas en los polos. Parece que los or-
gánulos y los fragmentos membranosos se unen a mi-
crotúbulos del huso mediante proteínas motoras que,
durante la anafase, les permiten dirigirse hacia lo que se-
rán las células hijas. 

Anafase A

El equilibrio de fuerzas que se da en la metafase se
rompe en la anfase A porque la enzima separasa degra-
da la cohesina que unía ambas cromátidas hermanas.
La acción la inicia el complejo APC, que destruye la pro-
teína securina, que inhibía la actividad de la separasa
(véase Fig. 8.16.B). Por su parte, el complejo APC es ac-
tivado por la proteína Cdc20, la cual, a su vez, es activa-
da por el complejo ciclinas M-Cdk.

Una vez separadas ambas cromátidas, una emigra a
un polo y la otra al polo opuesto (veánse Figs. 8.13, 8.14,
8.15.D, 8.19.C y 8.20.B). Durante el desplazamiento, el
centrómero aparece más cercano al polo que el resto de
la cromátida, como si el polo correspondiente tirase de
él. Las cromátidas, que ahora constituyen los cromoso-
mas hijos, adquieren así forma de V, con brazos iguales o
desiguales, dependiendo del tipo de cromosoma (meta-
céntrico, submetacéntrico, acrocéntrico). 

El desplazamiento de las cromátidas se produce al
acortarse los microtúbulos cromosómicos (por pérdida de
tubulinas en los cinetócoros) (véase Fig. 8.19.C). El despla-
zamiento de los cinetócoros sobre los microtúbulos que se
acortan se realizan mediante proteínas de tipo dineína ci-
toplásmica, que conectan los microtúbulos al cinetócoro y
avanzan hacia el extremo (–) de éstos, es decir, hacia los
polos. Este proceso requiere hidrólisis del ATP. La veloci-
dad de separación es de 1 a 2 µm por minuto, el recorrido
dura de 5 a 10 minutos. Los microtúbulos cromosómicos
se acortan hasta 1/3 ó 1/5 de lo que medían en la metafase. 

A pesar del acortamiento de los microtúbulos cro-
mosómicos, al final de este período se observan más
microtúbulos en el ecuador que en los casquetes. Esto
es debido al alargamiento de los microtúbulos polares
por adición de nuevas tubulinas en sus extremos (+),
con el consiguiente entrecruzamiento de los microtúbu-
los provenientes de un polo con los que vienen del polo
opuesto (véase Fig. 8.19.C). 

En esta etapa se inicia la desfosforilación de las his-
tonas H1 y H3 y de las láminas nucleares que fueron
fosforiladas en la prometafase.

Anafase B

Se caracteriza por el alargamiento del huso (véanse Figs.
8.13 y 8.15.E), que adquiere una longitud entre 1.5 y 2 ve-
ces mayor de la que tenía en la metafase. En el ecuador
celular comienza a depositarse una matriz densa entre
los microtúbulos. Esta matriz consiste en actina y miosi-
na, que se han ido concentrado desde la metafase.

El alargamiento del huso se produce por la acción de
las proteínas del tipo quinesina, las cuales establecen
puentes que unen los microtúbulos polares solapados
en el ecuador de la célula y los deslizan hacia el polo del
que provienen (véase Fig. 8.19.D). En este proceso de
elongación intervienen también otras proteínas moto-
ras, que son del tipo dineína citoplásmica; estas proteí-
nas unen los microtúbulos del áster a la membrana
plasmática o a proteínas de la corteza celular subyacen-
te, contribuyendo al desplazamiento de los centríolos y
ásteres y al alargamiento de la célula.

BIOLOGÍA CELULAR
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En cierto sentido, la citocinesis es independiente de
la cariocinesis. Hay células en las que la división del nú-
cleo no implica la del citoplasma, formándose así plas-
modios.

CITOCINESIS EN CÉLULAS ANIMALES

En las células animales la citocinesis se produce por es-
trangulación del citoplasma a partir de un anillo con-
tráctil que se forma donde se situó la placa ecuatorial

metafásica (véanse Figs. 8.13 y 8.20.C). Este proceso re-
quiere, además, la interacción del huso y del áster con
la superficie celular, un mecanismo de contracción y la
expansión de la membrana celular.

Anillo ecuatorial contráctil

Es el responsable del estrangulamiento ecuatorial. La
célula madre se alarga paulatinamente mientras se
constriñe su región ecuatorial adquiriendo la forma tí-

Figura 8.20. A: Metafase en una célula embrionaria. X10 000. B: Anafase en una espermatogonia. X3000. C: Citocinesis en
una célula de médula ósea. El rectángulo enmarca el anillo ecuatorial. X5000. D: Vista, a mayor aumento, del área mostrada
por el rectángulo en la figura anterior. Se observan los microtúbulos del huso (flecha) y un material denso (asterisco). X25 000.
E: Citocinesis en células meristemáticas de cebolla. Entre los dos núcleos hijos se observa el fragmoplasto (flecha), consistente
en microtúbulos que unen ambas células y numerosas vesículas situadas donde estaba la placa metafásica. X1200.

A B

C D E
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muy activo de la superficie celular que, para algunos au-
tores, reflejan la rápida expansión de la membrana. Es-
tos hallazgos concuerdan con el aumento de la síntesis
de la membrana justo antes de que comience la división
celular. Estas membranas extra se almacenan en vesícu-
las bajo la superficie celular donde permanecen hasta su
utilización. Son las burbujas observadas con contraste
de fases. Las vesículas con Ca2+ observadas en la anafase
parecen estar en relación con este proceso, pues este
burbujeo puede inducirse en células que no están en di-
visión mediante la adición de sustancias que ligan Ca2+.
Mediante microcinematografía se han visto, en amebas,
movimientos activos de tracción hasta la separación de
las dos células.

CITOCINESIS EN CÉLULAS VEGETALES.
FORMACIÓN DE LA PARED CELULAR

En la citocinesis de las células vegetales no se produce
un estrangulamiento del citoplasma, sino un proceso
peculiar comparable a la secreción celular.

La placa celular donde se situaron los cromosomas
metafásicos quedó ya determinada en la profase por la
formación de una banda periférica de microtúbulos. En
el comienzo de la telofase, a ambos lados de esta placa
se disponen numerosos complejos de Golgi, que se
muestran muy activos y segregan numerosas vesículas.
Estas vesículas miden unos 100 nm de diámetro; su con-
tenido posee cierta densidad electrónica y corresponde a
pectatos y proteínas (Fig. 8.22). Las vesículas se dispo-
nen exactamente en la placa celular. Al principio están
desordenadas; después se ordenan, agrupándose desde
el centro de la placa a la periferia. Atravesando perpendi-
cularmente la placa se encuentran numerosos microtú-
bulos, que forman un conjunto que los investigadores
de la célula vegetal denominaron fragmoplasto (véase

pica de reloj de arena (Figs. 8.20.C y 8.21). Con el mi-
croscopio electrónico, bajo la membrana plasmática
ecuatorial se observa un manguito o collar con alta
densidad electrónica que contiene microfilamentos de
actina, miosina II y actinina α. Este manguito se cierra
como un diafragma a medida que la estrangulación se
completa (Figs. 8.20.D y 8.21).

En el citoplasma rodeado por el manguito se obser-
van los microtúbulos remanentes del huso, ensambla-
dos por un material denso no bien conocido. El conjun-
to formado por el anillo, los microtúbulos y el material
denso se denomina cuerpo de Fleming o cuerpo inter-
medio. En muchas células, la organización del anillo con-
tráctil, como la del huso, requiere la activación de la fa-
milia de proteínas denominadas quinasas polo. 

Interacción del huso con la membrana celular

Al estudiar la anafase B ha expuesto el papel impulsor
de los microtúbulos del huso, que causan el distancia-
miento de los polos y, por ende, el alargamiento de la
célula madre. También se ha tratado de la interacción
de los microtúbulos del áster con la membrana celular,
que asimismo podría contribuir a que los polos celula-
res se fueran haciendo más esféricos. Sin embargo, la
influencia del huso en la citocinesis no está muy clara,
puesto que en huevos de erizo de mar se ha visto que,
si se extrae el huso después de la metafase, se produce
igualmente la citocinesis y en la telofase desaparece el
áster.

Expansión de la membrana

Durante la telofase, el microscopio de contraste de fases
muestra un burbujeo del citoplasma y un movimiento

Membrana plasmática

Anillo ecuatorial contráctil

Microtúbulos

Manguito fibroso

Microtúbulos

Manguito
fibroso

Figura 8.21. Esquema de la ci-
tocinesis en células animales. En
el estrangulamiento que separa
los núcleos de las futuras células
hijas se observan microtúbulos,
un material denso y un anillo pe-
riférico de microfilamentos de ac-
tina y miosina (manguito fibro-
so). Este manguito determinará
la separación de ambas células.
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Fig. 8.20.E). Al principio se pensaba que, en las células
animales, estos microtúbulos eran remanentes del hu-
so, pero hoy se considera que se forman a partir de los
poros de la envoltura nuclear de los núcleos hijos en la
áreas en que quedan enfrentados. Estos microtúbulos
crecen por sus extremos (+) orientados hacia el otro nú-
cleo, y su misión consiste en dirigir las vesículas del
complejo de Golgi hacia la placa celular (Fig. 8.22).

Las vesículas, cada vez más numerosas, se fusionan
entre sí desde el centro de la placa celular hasta los
bordes, originando las membranas plasmáticas de am-
bas células hijas en la placa celular. El contenido de las
vesículas queda entre ambas membranas y, al fusio-
narse las vesículas, da lugar a la primera pared diviso-
ria entre las dos células hijas: la lámina media. Esta lá-
mina establece contacto con la parte más interna de la
pared de la célula madre. De este modo, las dos células
hijas quedan separadas entre sí por la lámina media.
En realidad, la separación no es completa; entre las cé-
lulas hijas quedan numerosas comunicaciones, a modo
de canales con un diámetro de unos 40 nm de diámetro:
son los plasmodesmos, que comunican ambas células
(véase página 325). Los plasmodesmos se encuentran
inicialmente muy próximos entre sí, pero con el creci-
miento celular su densidad va disminuyendo al deposi-
tarse pared celular entre ellos (véase Fig. 7.27.C). 

Una vez formada la lámina media, los dictiosomas fa-
brican los componentes de la pared primaria (Fig. 8.22).
Del complejo de Golgi se emiten vesículas que transpor-
tan estos componentes hacia la membrana plasmática.

La propia membrana plasmática participa sintetizando las
microfibrillas de celulosa (véase página 324). Al mismo
tiempo, las células hijas se van alargando por acción de
la fitohormona auxina. El alargamiento de las células im-
plica que la pared primaria de las demás caras celulares
(que ya existían antes de la mitosis) se adelgace al exten-
derse. Por eso, las vesículas del complejo de Golgi se di-
rigen también hacia esas caras a fin de proporcionar un
nuevo aporte de pared primaria que rellene los huecos
producidos en el alargamiento (crecimiento por intusus-
cepción) (Fig. 8.23).

Con la diferenciación de las células aumenta el espe-
sor de sus paredes, por lo que es necesario un nuevo
aporte de pared primaria por parte del complejo de Gol-
gi en todas las caras. Estas microfibrillas se adosan a
las existentes engrosando las paredes (crecimiento por
aposición) (Fig. 8.23).

Posteriormente, la lámina media pierde su acidez
(fragua) y, en algunos tipos celulares, se forma una pa-
red secundaria (véase Fig. 7.30), que se deposita tam-
bién a partir del complejo de Golgi y de la propia mem-
brana plasmática. 

CONTROL DE LA CITOCINESIS

A pesar de las diferencias observadas entre los vegeta-
les y los animales, se piensa que el mecanismo básico
que gobierna la citocinesis es común a ambos reinos.
De hecho, tanto en unos como en otros, la citocinesis se

Pared secundaria

Sección 
transversal

Sección 
longitudinal Lámina media

Pared
primaria

Membrana
plasmática

Membrana
plasmática

Pared
primaria

Figura 8.22. Esquema de la ci-
tocinesis en células vegetales su-
periores. Las vesículas segregadas
por los dictiosomas proporcionan
el material para la lámina media y
la membrana plasmática en la pla-
ca ecuatorial, que se convierte en
el plano de división. El crecimien-
to posterior de la pared celular de
las células hijas (con nuevos de-
pósitos de pared primaria y, en su
caso, la adición de una pared se-
cundaria), vendría también pro-
porcionado por vesículas del com-
plejo de Golgi.
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puede inhibir utilizando las mismas sustancias, por ejem-
plo la cafeína. 

El proceso de citocinesis obedece a un programa de
tiempo que se dispara al comenzar la profase y se lleva-
rá a cabo en la telofase; mejor dicho, en el momento
que correspondería la telofase pues, si el ciclo cromosó-
mico es bloqueado en la profase, la citocinesis se lleva a
cabo en el momento en que dicha célula se encontraría
normalmente en telofase. En huevos de erizo de mar, si
se elimina el núcleo, los centríolos y ásteres continúan
duplicándose y se completa la citocinesis, formando cé-
lulas anucleadas con citoplasma y centríolo. Las divi-
siones se repiten una y otra vez y cada ciclo genera un
número doble de fragmentos celulares cada vez más
pequeños.

MITOSIS ATÍPICAS

La división celular de los procariotas no se produce por
mitosis, sino mediante una separación de las dos co-
pias del cromosoma acoplada directamente a la divi-
sión del citoplasma (Fig. 8.24.A). Es la división binaria o
directa (fisión). Cada una de estas copias se encuentra
unida a una zona especializada de la membrana plas-
mática. Las dos copias se separan por estrangulación
de la membrana entre los puntos de anclaje de una y
otra copia, formándose dos células hijas, cada una con
una copia del cromosoma. Esta citocinesis depende de
una proteína filamentosa, llamada FtsZ, que es una
GTPasa relacionada con la tubulina y que se organiza
como un anillo en el ecuador celular. Esta proteína guía
la invaginación de la pared celular y de la membrana
plasmática, y la formación del septo que separará am-
bas células hijas. 

Los organismos eucariotas necesitan otra forma de
división más acorde con la complejidad de su núcleo.
Sin embargo, el paso a la mitosis descrita, con la apari-
ción de un huso complejo y la desaparición de la envol-
tura nuclear, no es brusco, sino que va precedido por
una serie de mecanismos más simples de mitosis que

BIOLOGÍA CELULAR

Crecimiento  
por  intususcepción

Crecimiento  
por  aposición

Figura 8.23. Dos modalidades de crecimiento de la pared
celular. En el crecimiento por aposición, las nuevas microfi-
brillas se superponen a las depositadas anteriormente. En
el crecimiento por intususcepción, las nuevas microfibrillas
se entremeten entre las depositadas antes.

BACTERIASA

DINOFLAGELADOSB

HIPERMASTIGINOSC

LEVADURAS Y DIATOMEASD

ORGANISMOS SUPERIORESE

Membrana plasmática

CinetócoroCromosoma

Membrana plasmática

Envoltura nuclear

Cromosomas

Cinetócoro

Microtúbulos

Fragmentos de envoltura nuclear

Microtúbulos
polares

Centríolos

Microtúbulos
cromosómicos

Centro 
organizador de 
microtúbulos

Figura 8.24. Mitosis atípicas en dinoflagelados, hipermas-
tiginos, levaduras y diatomeas, en comparación con la mi-
tosis típica de organismos superiores y la división celular
en bacterias.

08 PANIAGUA BIOLOGIA 3 08  29/11/06  13:52  Página 370



CAPÍTULO 8: CICLO VITAL DE LA CÉLULA 371

te nuevo a partir de micronúcleos, con lo que se garanti-
za la continuidad funcional del macronúcleo a través de
generaciones, aunque no su continuidad genética. Sin
esa dualidad nuclear sería impensable un proceso de
amitosis.

El mecanismo mitótico más similar al de las bacte-
rias se da en algunos dinoflagelados típicos como Cryp-
thecodinium cohnii (Fig. 8.24.B). Los cromosomas se unen
por sus centrómeros a la membrana interna de la envol-
tura nuclear. Ésta actúa separando los cromosomas co-
mo la membrana plasmática lo hace en las bacterias, y
no desaparece durante toda la mitosis. Hay ya un esbo-
zo de huso, formado por microtúbulos que discurren a
través de túneles en la envoltura nuclear (sin penetrar
nunca dentro del núcleo). Estos microtúbulos no conec-
tan con los cromosomas y son vías rígidas que marcan
el desplazamiento de la envoltura nuclear y de los cro-
mosomas conectados a ella.

En hipermastiginos y en algunos dinoflagelados (Fig.
8.24.C) la envoltura nuclear también permanece intacta
durante toda la mitosis, y también los cromosomas se
unen a la membrana interna de esta envoltura por los
cinetócoros. La separación de los cromosomas se hace
siguiendo la elongación de la envoltura nuclear. El huso
consiste en un único haz de microtúbulos que discurre
por un canal formado en una depresión de la envoltura
nuclear. El avance en el mecanismo mitótico radica en
la aparición de microtúbulos que unen los centríolos a
los centrómeros. Estos microtúbulos se insertan en la
envoltura nuclear en unas placas de inserción, que pro-
bablemente atraviesan la envoltura nuclear sirviendo
de puente de unión entre los microtúbulos y los centró-
meros del cromosoma. De este modo, el huso contribu-
ye al desplazamiento de los cromosomas, aunque sólo
lo hace en una etapa ya avanzada, cuando los cromoso-
mas ya han iniciado su separación y están cerca de los
polos del huso.

El siguiente paso se da en levaduras y diatomeas
(Fig. 8.24.D), mediante la formación de un huso dentro
del núcleo. Los cromosomas se unen directamente a
los microtúbulos del huso, y no a la envoltura nuclear.
Cada cromosoma está unido a uno de los polos por un
único microtúbulo que conecta con su cinetócoro. Las
placas metafásicas formadas por los cromosomas (es-
trellas madre) son muy similares a las de las mitosis
abiertas, salvo por su situación intranuclear y porque
los cromosomas son muy pequeños y difíciles de estu-
diar. La separación de los cromosomas se produce por
el alargamiento del huso hasta que el citoplasma y la
envoltura nuclear se dividen en dos por tabicación o
por gemación.

se observan en muchos organismos eucariotas inferio-
res (Figs. 8.24.B-8.24.D). Estos procesos son, en líneas
generales, similares a la mitosis típica (Fig. 8.24.E), pero
suponen sucesivas transiciones desde el mecanismo
simple de división en los procariotas hasta el mecanis-
mo complejo de los organismos superiores.

En la división celular de muchos organismos inferio-
res (como amebas, hongos, euglenas y peridíneas), la
envoltura nuclear y el citoplasma se dividen por estran-
gulación, resultando dos células hijas. Estas imágenes
llevaron a emplear el término amitosis para describir
estos procesos de división nuclear. La idea fundamental
que subyace en este concepto es el reparto aleatorio del
contenido nuclear, por simple estiramiento y estrangu-
lamiento del núcleo, en contraposición a la idea de mi-
tosis, que implica un reparto ordenado e igualitario del
material genético (cromosomas). Sin embargo, tras va-
rios años de investigación se llegó a la conclusión de
que el concepto de amitosis no se podía mantener, pues,
en todos los casos mencionados, los cromosomas do-
bles se alinean en el ecuador del huso en metafase y los
cromosomas hijos producidos por la escisión de los
cromosomas duplicados emigran a polos opuestos du-
rante la anafase, hechos básicos de la mitosis que lle-
van a la producción de dos núcleos con idéntico conte-
nido cromosómico. Para designar a estas mitosis sin
desaparición de la envoltura nuclear (y, a veces, sin la
desaparición del nucléolo como ocurre en euglenas), se
habla de mitosis cerradas o criptomitosis, en contrapo-
sición a mitosis abiertas, que serían las de los organis-
mos superiores. En las mitosis cerradas el huso puede
formarse por fuera del núcleo (pleuromitosis), como
ocurre en peridíneas y zooflagelados poli e hipermasti-
ginos; o puede ser intranuclear (ortomitosis), como su-
cede en amebas, euglenas, diatomeas, levaduras y en el
micronúcleo de protozoos ciliados.

El único caso conocido de amitosis es el del macronú-
cleo de los protozoos ciliados, pero éste es un núcleo
adicional. En efecto estos organismos tienen, además,
otro núcleo: el micronúcleo, que es un núcleo diploide
que se divide por ortomitosis asegurando que las células
hijas reciban idéntica información genética. El macronú-
cleo es un núcleo poliploide que se divide por mera es-
trangulación, con distribución aleatoria de su contenido,
y en el que pueden darse interesantes fenómenos de dis-
minución cromosómica. En estas condiciones, la división
del macronúcleo en dos partes aproximadamente igua-
les parece garantizar que las dos células hijas reciban
macronúcleos funcionales sin necesidad de un mecanis-
mo de reparto exacto de los cromosomas. Tras la repro-
ducción sexual se origina un macronúcleo completamen-
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Figura 8.25. Diferencias conceptuales biológicas entre
mitosis y meiosis. La dotación cromosómica básica se pre-
senta mediante la letra n; 2n significa la dotación cromosó-
mica diploide; 2c la cantidad de DNA tras la mitosis, en el
período G1, previo a la replicación.

la meiosis la cantidad de DNA se ha duplicado (ha pasado
de 2c a 4c) en el período S, igual que ocurre en las células
somáticas que van a entrar en mitosis. Por eso, al final de
la primera división meiótica cada célula hija tiene un con-
tenido de DNA igual a 2c (como en las células hijas proce-
dentes de la mitosis), pues aunque hay sólo la mitad de
los cromosomas en las células procedentes de la primera
división meiótica, cada uno de éstos posee dos cromáti-
das. Por el contrario, las células hijas de la mitosis poseen
dos dotaciones de cromosomas, pero cada cromosoma
tiene una sola cromátida. De este modo, tanto en la mito-
sis como en la meiosis se parte de una célula con 2n cro-
mosomas y 4c de DNA; pero mientras que en la mitosis
cada una de las dos células hijas tiene 2n cromosomas y
2c de DNA, en la primera división meiótica cada célula hi-
ja tiene n cromosomas y 2c de DNA. La reducción de esta
cantidad de DNA a c (que es la que tendrá cada gameto)
tiene lugar en la segunda división meiótica (Fig. 8.25).

MEIOSIS EN ORGANISMOS VEGETALES

En muchos organismos vegetales, tanto en el sexo mascu-
lino como en el femenino, tiene lugar una doble genera-
ción de individuos: el individuo diploide o esporofito, y el
haploide o gametofito. La meiosis ocurre en el esporofito
y da como resultado inmediato esporas haploides que
originarán el gametofito. Éste forma gametos mediante
mitosis de un grupo de células especializadas y su dife-
renciación. Al unirse gametos de diferente sexo se forma el
cigoto que originará el esporofito, y el proceso se repite.

En las plantas superiores, como las angiospermas, el
gametofito queda reducido a su mínima expresión, pues
tan sólo consta del grano de polen (en el sexo masculi-
no) o del saco embrionario (en el sexo femenino). Ambas

LA MEIOSIS EN LA
REPRODUCCIÓN SEXUAL

SIGNIFICADO BIOLÓGICO

Los organismos unicelulares se reproducen habitual-
mente mediante mitosis, de forma que las células hijas
son exactamente iguales a la progenitora. En este me-
canismo de reproducción no interviene el sexo, por lo
que se denomina reproducción asexual. Otras formas
de reproducción asexual se dan también en organismos
unicelulares e incluso pueden darse en organismos su-
periores, como ocurre en muchas plantas, en las que es
un medio auxiliar de reproducción. Con una rama de un
árbol se puede conseguir obtener un árbol entero gené-
ticamente idéntico al original.

Un mecanismo más complejo y perfecto de repro-
ducción es la reproducción sexual que acaece en los or-
ganismos con diferenciación sexual y está mediada por
unas células haploides (con una sola dotación cromosó-
mica), denominadas gametos. La unión de dos gametos,
uno masculino y otro femenino, se denomina fecunda-
ción, y determina la formación de un cigoto diploide, que
reúne genes de ambos progenitores y constituye ya un
nuevo individuo. Con la fecundación se restablece el nú-
mero diploide de cromosomas en el nuevo individuo.

Este mecanismo de reproducción exige un tipo de
división especial denominado meiosis, mediante el cual
células diploides originen células haploides que actúen
ellas mismas como gametos o que, mediante una serie
de mitosis, originen los gametos. Si los gametos no tu-
vieran una dotación cromosómica haploide, tras la fe-
cundación se produciría un individuo tetraploide y en la
siguiente generación el individuo sería octaploide. Co-
mo consecuencia de la reproducción sexual, los hijos
son genéticamente diferentes de sus progenitores; pero
incluso los gametos procedentes de una misma meiosis
difieren genéticamente entre sí debido a los intercam-
bios de material genético (por sobrecruzamiento o re-
combinación génica general) que se producen durante
la meiosis. En su formación, los gametos diferencian su
estructura celular adaptándola a las necesidades de la
fecundación (formación del flagelo, vaina mitocondrial
y acrosoma en el espermatozoide, y de la membrana vi-
telina en el óvulo) y del posterior desarrollo del em-
brión (acumulación de vitelo nutritivo en el óvulo).

DIVISIONES MEIÓTICAS

La meiosis se realiza mediante dos divisiones celulares
especiales denominadas primera y segunda divisiones
meióticas. La primera división meiótica se caracteriza por-
que, de cada par de cromosomas homólogos replicados
(con dos cromátidas), uno emigra a un polo y el otro al
opuesto. Con ello se consigue reducir a la mitad el núme-
ro de cromosomas (de 2n, que es la dotación diploide, se
pasa a n, que es la dotación haploide). Antes de iniciarse

MEIOSIS
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estructuras comprenden, además del correspondiente ga-
meto, una o varias células haploides no germinales que
pueden considerarse el soma del gametofito. 

El órgano reproductor masculino de la flor de angios-
permas es la antera. En su interior se encuentran las cé-
lulas madre de las microsporas, en las que se realiza la
meiosis. Cada una de éstas da lugar a cuatro microspo-
ras. Cada microspora se divide por mitosis formando
dos células: el núcleo vegetativo y el núcleo generativo
o germinativo (cada núcleo, con un citoplasma delimi-
tado por membrana plasmática para individualizarlo co-
mo el de una célula diferente). Después, el núcleo gene-
rativo se divide en dos núcleos espermáticos, cada uno
rodeado por un citoplasma y una membrana plasmática
propios. El conjunto de los tres núcleos queda rodeado
por una gruesa pared formando el grano de polen o ga-
metofito masculino.

El órgano reproductor femenino de las angiosper-
mas es el ovario. En su interior las células madre de las
macrosporas o megasporas realizan la meiosis. Cada
una da lugar a cuatro macrosporas o megasporas, de
las que sólo una persiste mientras que las demás de-
saparecen. Cada macrospora se divide por mitosis tres
veces dando lugar a siete células (una binucleada): dos
sinérgidas, tres antípodas, la célula central con dos nú-

cleos polares, y la oosfera. Su conjunto constituye el sa-
co embrionario o gametofito femenino.

MEIOSIS EN ORGANISMOS ANIMALES

En los animales los gametos se originan directamente
por meiosis. Los gametos masculinos se denominan es-
permatozoides, y se forman en los órganos sexuales
denominados testículos o gónada masculina. Los game-
tos femeninos son los óvulos, y se forman en la gónada
femenina u ovario. 

Durante el desarrollo embrionario de las gónadas,
las células germinales originan por mitosis células lige-
ramente diferentes que se denominan gonias (esper-
matogonias u ovogonias, según el sexo). Éstas, también
mediante sucesivas mitosis, se diferencian hasta con-
vertirse en citos de primer orden (espermatocitos pri-
marios u ovocitos primarios) (Fig. 8.26).

Cada uno de los citos de primer orden realiza la pri-
mera división meiótica, dando lugar a dos citos de se-
gundo orden. En la espermatogénesis, estas divisiones,
que son muy rápidas, se inician con la madurez sexual y
se repiten a expensas de nuevas espermatogonias que
se van diferenciando en los túbulos seminíferos hasta

Figura 8.26. Meiosis en el testículo humano. Corte semifino teñido con azul de metileno. Se: célula de Sertoli. Ad, Al, Ap y Ac
son diferentes tipos de espermatogonias A. B: espermatogonias B. L-Z: espermatocitos en leptoteno-cigoteno. P: espermatocitos
en paquiteno. Sa, Sb1, Sd1: estadios progresivos de diferenciación de espermátidas. X900.
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una edad muy avanzada. En la ovogénesis, la meiosis
puede iniciarse muy pronto (en los mamíferos incluso
en el período embrionario) y ser muy larga, terminando
siempre en la edad adulta. Esto se debe a que, en gene-
ral, es el óvulo el que, además del material genético,
aporta el citoplasma del futuro embrión, mientras que
el espermatozoide sólo aporta el material genético y el
centríolo. Por eso, los testículos suelen producir muchos
más espermatozoides que óvulos el ovario, ya que cada
óvulo es potencialmente un futuro embrión, lo que no
ocurre con el espermatozoide, pues muchos esperma-
tozoides deben competir para asegurar que uno de
ellos llegue a fecundar al óvulo. El desarrollo más lento
de los óvulos y su menor número están relacionados
con el considerable tamaño que esta célula adquiere
(varios milímetros en anfibios) y con el almacenamien-
to de vitelo nutritivo para el desarrollo del embrión.

Los citos de segundo orden realizan la segunda divi-
sión meiótica dando lugar a las espermátidas (en la es-
permatogénesis) o a las ovótidas (en la ovogénesis).
Las espermátidas son gametos indiferenciados que de-
ben sufrir modificaciones morfológicas y funcionales
(espermatogénesis) para convertirse en espermatozoi-
des. El núcleo se condensa, almacenando en poco volu-
men el material genético. El citoplasma se modifica pa-
ra facilitar el desplazamiento hacia el óvulo (desarrollo
del flagelo) y la fecundación (formación del acrosoma
con enzimas que permitan atravesar la membrana vite-
lina del óvulo).

En la espermatogénesis, cada espermatocito primario
da lugar a cuatro espermatozoides. En cambio en la ovo-
génesis, aunque cada ovocito primario origina dos ovo-
citos secundarios, sólo sobrevive uno de ellos, el cual
acumula casi todo el citoplasma; el otro ovocito (prácti-
camente un núcleo) se denomina primer corpúsculo po-
lar y degenera. El ovocito secundario realiza la segunda
división meiótica y da lugar a una ovótida (que acumula
todo el citoplasma) y a un segundo corpúsculo polar
que también degenera. El término óvulo, que no tiene
equivalente en el sexo masculino, designa la célula fe-
menina dispuesta para la fecundación. Suele ser el ovo-
cito de primer orden o el de segundo orden, según las
especies, y la meiosis se completa entonces después de
la fecundación.

PRIMERA DIVISIÓN MEIÓTICA

En la interfase, durante el período S, la célula germinal
que va a sufrir la meiosis ha duplicado su DNA como
en cualquier interfase premitótica. Sin embargo, en el
período G2 tiene lugar algún fenómeno por el que la
célula se dirige hacia la meiosis en vez de hacia la mi-
tosis. En algunas plantas se ha observado que se sinte-
tiza un nuevo tipo de histona que se añade a las habi-
tuales.

La profase no coincide con la mitótica. Es muy larga
y durante ella los cromosomas homólogos se aparean
íntimamente, al tiempo que se acortan y se intercam-
bian material genético. Las etapas en que se desglosa
este proceso son leptoteno, cigoteno, paquiteno, diplo-
teno y diacinesis (Figs. 8.27 y 8.28).

PRELEPTOTENO

Para algunos autores corresponde al período G2 del ci-
clo. A veces se observa una contracción de los cromo-
somas hasta el punto de que se observan individualiza-
dos (en seres humanos y otros mamíferos), pero luego
hay una desespiralización volviéndose a la estructura
del principio. En general, en el preleptoteno los cromo-
somas son todavía muy delgados y difíciles de observar
(Fig. 8.28.A).

LEPTOTENO

Los cromosomas son más delgados y largos que en la
mitosis (Fig. 8.28.B). A veces pueden contarse, aunque
con mucha dificultad. En ellos se observan varios en-
grosamientos densos, denominados cromómeros. Co-
rresponden a regiones de condensación del DNA e his-
tonas, mediante plegamientos no muy bien conocidos.
Los cromómeros permanecerán hasta la constitución
del cromosoma, pero entonces ya no se distinguirán
bien, pues los diversos plegamientos de la cadena de
nucleosomas harán que las cromátidas queden cada
vez más densas y no destacarán los cromómeros. En
los cromosomas totalmente configurados, algunos cro-
mómeros parecen corresponder a las zonas teñidas con
las técnicas de bandas. Cada cromosoma consiste en
dos cromátidas íntimamente unidas (véase Fig. 8.27),
pero esto sólo puede detectarse con el microscopio
electrónico, con el que se ve un eje que correspondería
a la línea de separación de las cromátidas. Los cromó-
meros coinciden en ambas cromátidas, quedando apa-
reados; por eso resaltan con el microscopio óptico.

Los cromosomas suelen estar polarizados y, aunque
no se puede generalizar, frecuentemente adoptan una
disposición peculiar denominada bouquet: asas cuyos
extremos se unen a la envoltura nuclear en un punto
cercano a los centríolos mediante una estructura espe-
cializada llamada placa de unión. 

Con el microscopio electrónico no se aprecia bien el
recorrido de los cromosomas, pues todos quedan sec-
cionados en un plano de escaso grosor. En compara-
ción con las imágenes ultraestructurales de la interfase,
la cromatina muestra grumos pequeños y numerosos,
que corresponden a secciones de los cromosomas.

Al final del leptoteno se produce la lateralización de
los elementos axiales que unen las dos cromátidas her-
manas apareadas en cada cromosoma (Fig. 8.29). Como
consecuencia de ello se facilita el apareamiento de cro-
mosomas homólogos en el cigoteno, proporcionando
los elementos laterales del complejo sinaptonémico
que se describirá a continuación.

CIGOTENO

El apareamiento mencionado en el leptoteno tenía lu-
gar entre las cromátidas hermanas. Ahora comienza un
apareamiento entre cromosomas homólogos (véanse
Figs. 8.27 y 8.28.C). Algunas veces los cromosomas ho-
mólogos empiezan a unirse por sus extremos polari-
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Figura 8.27. Esquema de la
evolución de los cromosomas
homólogos en la meiosis. Para
simplificar, se representan úni-
camente tres pares: A, B y C. En
el ejemplo, entre los cromoso-
mas A se establecen dos quias-
mas, ambos a un mismo lado
del centrómero. Entre los cro-
mosomas B hay dos quiasmas,
uno a cada lado del centróme-
ro. Entre los cromosomas C hay
un solo quiasma. El intercam-
bio entre cromátidas de cromo-
somas homólogos de la figura
se complementa con las imáge-
nes mostradas en la Figura 3.20
(recombinación genética).

zados y continúan apareándose hasta el otro extremo.
Otras veces, la unión tiene lugar simultáneamente en
varios puntos a lo largo del cromosoma. El apareamien-
to es exacto y específico; se produce punto por punto
en cada homólogo y es favorecido por la polarización.

Con el microscopio electrónico se aprecia que los cro-
mosomas homólogos apareados no se fusionan, pues
queda entre ellos un espacio de unos 150 nm (Fig. 8.30).
En este espacio se forma la estructura denominada com-
plejo sinaptonémico, que representa el apareamiento de
los cromosomas homólogos (Figs. 8.30 y 8.31). Estas es-
tructuras hacen posible el intercambio de material ge-
nético entre homólogos y se extienden en toda la longi-
tud del par de homólogos, aunque el intercambio sólo
se producirá en algunos puntos.

Cada complejo sinaptonémico comprende dos ele-
mentos laterales y un elemento central o componente

medial. Los elementos laterales provienen de la laterali-
zación de los elementos axiales producida en el leptote-
no, y están constituidos por un material denso, consis-
tente en gránulos y fibrillas, en el que se ha demostrado
DNA, RNA y proteínas. Cada elemento lateral mide 
30-40 nm de espesor y conecta con el cromosoma co-
rrespondiente (Fig. 8.31.G). El espacio entre ambos ele-
mentos laterales es de unos 60 nm, y en su parte central
está recorrido por una línea densa, de unos 15 nm de
espesor, que constituye el elemento central. Finas fibri-
llas perpendiculares al elemento medial unen ambos
elementos laterales. Estas fibrillas parecen correspon-
der a DNA. En los insectos, el componente medial está
muy desarrollado; comprende tres líneas densas para-
lelas y puentes que las cruzan a intervalos de 20-30 nm.

Cada cromátida de un cromosoma está unida por un
complejo sinaptonémico a otra cromátida de su cromo-
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Figura 8.28. Meiosis en testículo de salamandra. (Micrografías de E. Novitski.) A: Preleptoteno. B: Leptoteno. C: Cigoteno.
D: Paquiteno. E: Diploteno. Se observan los cromosomas homólogos unidos por los quiasmas. En cada homólogo se aprecian
las dos cromátidas apareadas. F: Diacinesis en la que se observa el desplazamiento de los quiasmas hacia los extremos de cada
par de cromosomas homólogos. G: Metafase I en la que algunos homólogos todavía permanecen unidos en sus extremos. 
H: Metafase II en dos espermatocitos de segundo orden. Cada célula contiene un cromosoma de cada par de homólogos; este
cromosoma consta de dos cromátidas no apareadas, sino unidas por el centrómero. I: Anafase II en un espermatocito de se-
gundo orden. Cada cromosoma de la Figura H se ha dividido en dos cromátidas que emigran a polos opuestos. H.E. X3200.
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parte fibrilar casi desaparece (Figs. 8.31.C-8.31.E). En los
espermatocitos, se observan unidas al nucléolo, algu-
nas estructuras peculiares como el cuerpo redondo o en
anillo, que no parece contener ácidos nucleicos sino
proteínas y lípidos (Fig. 8.31.F). Se ha observado cierta
síntesis proteica durante esta etapa.

Con el microscopio electrónico el paquiteno se reco-
noce, además de por la peculiar estructura del nucléolo,
por la presencia de gruesos grumos de cromatina. Los
complejos sinaptonémicos son más numerosos que en
la etapa precedente (véase Fig. 8.33.C).

El paquiteno suele ser la etapa más larga de la profa-
se de la primera división meiótica. Así como el leptote-
no y el cigoteno duran pocas horas, el paquiteno puede
durar días, semanas e incluso años.

DIPLOTENO

Esta etapa se denomina así porque con el microscopio
óptico se pone en evidencia que cada homólogo de ca-
da bivalente está constituido por dos cromátidas per-
fectamente individualizadas, por lo que cada bivalente
constituye una tétrada (véase Fig. 8.27). El inicio de esta
etapa viene marcado por el comienzo de la separación
de los cromosomas homólogos de cada bivalente, co-
mo si se repeliesen (véanse Figs. 8.27 y 8.28.E). Los
complejos sinaptonémicos van desapareciendo a medi-
da que se produce la repulsión. Sin embargo, la separa-
ción no es completa, ya que los cromosomas homólo-
gos permanecen unidos en aquellos puntos donde se
han producido sobrecruzamientos y en los que persis-
ten los complejos sinaptonémicos. Estos puntos se de-
nominan quiasmas.

Los quiasmas se observan en todos los animales y
vegetales (salvo excepciones). Su número es muy va-
riable pero, incluso en cromosomas pequeños, hay al
menos uno por bivalente. La localización de los quias-
mas varía de unas células a otras en el mismo cromoso-
ma de un mismo individuo.

soma homólogo. Hay, por tanto, dos complejos sinap-
tonémicos por cada par de homólogos, aunque en los
dibujos se muestre generalmente sólo uno para simpli-
ficar.

Con el microscopio electrónico, los grumos de cro-
matina se hacen más patentes que en la etapa anterior
(Fig. 8.31.A).

PAQUITENO

En esta etapa se completa el apareamiento entre homó-
logos. A medida que avanza el proceso tiene lugar una
contracción longitudinal de los cromosomas, que se ha-
cen más cortos y gruesos. En ese momento se aprecia
la constitución doble (dos homólogos) de cada cromo-
soma, que ahora se designa con el término bivalente
(véase Fig. 8.27). Con el microscopio óptico todavía no
se distinguen las dos cromátidas de cada homólogo
(véase Fig. 8.28.D). 

En los citos primarios cuyos cromosomas sexuales
son diferentes (por ejemplo, en los espermatocitos pri-
marios de mamíferos), éstos no pueden aparearse com-
pletamente al tener muchos segmentos diferentes. Éste
apareamiento incompleto da lugar a una estructura deno-
minada par sexual, en la que se aprecian los elementos
laterales de las porciones cromosómicas no apareadas,
que no forman complejos sinaptonémicos (Fig. 8.31.B).

Una vez formados los complejos sinaptonémicos se
producen roturas en puntos homólogos de cromátidas
homólogas en contacto. Las roturas van seguidas de fu-
sión intercambiada de las cromátidas, de manera que
se produce un intercambio recíproco de fragmentos ho-
mólogos de cromátidas homólogas. Estos intercambios
se denominan sobrecruzamiento o recombinación gé-
nica general e implican cierta síntesis de DNA (véanse
Figs. 8.27 y 3.20). El intercambio está mediado por un
conjunto de proteínas que forman un nódulo de recom-
binación de unos 90 nm de diámetro (véase Fig. 8.30).
Estos nódulos se observan con el microscopio electró-
nico en el elemento medial del complejo, pero no apa-
recen a lo largo de todo el complejo, sino sólo en los
puntos donde se produce el intercambio de DNA.

El nucléolo es muy patente, aunque en esta etapa se
produce una segregación nucleolar: la parte granular se
hipertrofia y forma una gruesa esfera, mientras que la
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Figura 8.29. Esquema que muestra la lateralización de
los elementos axiales de los cromosomas homólogos para
establecer los complejos sinaptonémicos de unión.
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Figura 8.30. Esquema tridimensional de un complejo si-
naptonémico en el que se ha formado un nódulo de re-
combinación para el intercambio entre cromátidas de cro-
mosomas homólogos.
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Figura 8.31. Meiosis en el testículo humano. A: Espermatocito primario humano en el cigoteno. Los cromosomas se aprecian
como masas granulosas no muy condensadas (C); una de ellas corresponde al par de cromosomas sexuales (S). El nucléolo
aparece como una masa reticular (R). Se observan algunos complejos sinaptonémicos (flecha). X8000. B: Par de cromosomas
sexuales a mayor aumento (S), en el que se observan elementos laterales (flecha) de cromosomas que no llegan a formar com-
plejos sinaptonémicos. El nucléolo sufre una hipertrofia de la parte granular, la cual adopta una forma esférica (G). X22 000. 
C: Espermatocito primario en el paquiteno. Los cromosomas presentan la cromatina más condensada (C) que en el cigoteno, y
se observan más complejos sinaptonémicos (flechas). Se aprecia la hipertrofia de la parte granular del nucléolo (G) X8000. 
D: Tinción con EDTA para la demostración de ribonucleoproteínas de un espermatocito en paquiteno. Se tiñen la parte granular
(G) y los restos de la parte reticular (R) del nucléolo. X8000. E: Detalle de un nucléolo como el de la figura anterior (G) en con-
tacto con el par de cromosomas sexuales (SP) que no se tiñen con el EDTA. X20 000. F: Detalle del complejo nucléolo de los es-
permatocitos en paquiteno. La parte granular esférica (G) está en contacto con un cuerpo en anillo (RB) de composición desco-
nocida, con el centro fibrilar (CF) y con cromatina (C). Parte de esta cromatina se identifica como el par de cromosomas
sexuales (S). X25 000. G: Detalle de un complejo sinaptonémico. Se aprecian los elementos laterales unidos a la cromatina (fle-
chas pequeñas) y el elemento central (flecha grande). Éste está atravesado por puentes filamentosos que unen ambos elemen-
tos laterales. X50 000. H: Los elementos laterales del complejo sinaptonémico (flecha) se tiñen con la técnica de EDTA. X20 000.
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Con el microscopio electrónico se observan en el di-
ploteno menos grumos de cromatina, pero de mayor ta-
maño. Esto se debe a que los cromosomas son aún más
cortos que en el paquiteno, pero están más condensados. 

DICTIOTENO

Es un período difuso que aparece generalmente en la
ovogénesis y que puede ser de larga duración (hasta 
40 años en ovocitos humanos). En este período, la cro-
matina vuelve a adquirir un aspecto laxo y en él se for-
man los cromosomas plumosos, estudiados principal-
mente en los ovocitos de anfibios, pero que también
aparecen en los humanos y en los de otras muchas espe-
cies (véanse Figs. 3.48.B y 3.49).

DIACINESIS

Es difícil distinguir cuándo empieza este período. En él
se produce la terminalización de los quiasmas, es decir,
los quiasmas se van desplazando hacia los extremos
del bivalente. El movimiento se inicia desde los centró-
meros en ambas direcciones. Los bivalentes empiezan
a perder quiasmas, que se van desplazando hacia los
extremos (terminalizando), aunque siempre quedan al-
gunos quiasmas, al menos los terminales, hasta la me-
tafase (véanse Figs. 8.27 y 8.28.F).

Cuando corren los quiasmas, en realidad no se des-
plazan los puntos de sobrecruzamiento, pues éste ya se
ha efectuado. Lo que ocurre es que el punto de contacto
entre cromátidas de homólogos se va trasladando hacia
los extremos, sin que eso suponga nuevas roturas y
reuniones. Al irse separando las cromátidas, su compo-
sición genética cambia como consecuencia de la recom-
binación. 

En este período se incrementa de nuevo la contrac-
ción longitudinal de los cromosomas. Con el microsco-
pio electrónico se observan menos grumos, dispuestos
sobre todo en la periferia del núcleo, y más condensa-
dos. Aumenta algo la basofilia por la actividad de los or-
ganizadores nucleolares. El nucléolo se fragmenta en pe-
queños nucléolos.

PROMETAFASE I

Viene marcada por: 1) la condensación al máximo de
los cromosomas, hasta mostrar la estructura del cromo-
soma metafásico; 2) la disminución progresiva del nu-
cléolo hasta que se desintegra, y 3) la desaparición de la
envoltura nuclear (Fig. 8.32.A).

Los microtúbulos del huso se unen a los cinetócoros.
Con el microscopio electrónico se ha observado que ca-
da cromosoma homólogo tiene dos cinetócoros (uno
por cromátida) por lo que cada bivalente o tétrada tiene
cuatro (Fig. 8.33). Sin embargo, mientras que en la mi-
tosis los dos cinetócoros de cada cromosoma quedan
en lados opuestos, en la meiosis los dos cinetócoros de
cada homólogo quedan del mismo lado. Cada homólo-
go queda unido por los microtúbulos a un polo (no a

ambos polos como en la mitosis), por lo que ambas cro-
mátidas se comportan en cada homólogo como una
unidad funcional. Así, puede decirse que en la meiosis,
funcionalmente, hay un solo cinetócoro por cromoso-
ma, aunque estructuralmente haya dos colocados del
mismo lado.

METAFASE I

Los bivalentes se disponen en el ecuador, listos para se-
pararse. Todavía hay algunos quiasmas y, por supuesto,
los terminales. Si el bivalente es largo, presenta una serie
de aberturas entre los quiasmas. Si es corto existe una
sola abertura de forma anular (véanse Figs. 8.27 y 8.28.G).

ANAFASE I

Los cromosomas homólogos de cada bivalente, unidos
por su centrómero, se dirigen a los respectivos polos 
(véase Fig. 8.27). Los cromosomas cortos, conectados
casi siempre por un quiasma terminal, se separan rápi-
damente. Los cromosomas largos, con quiasmas inters-
ticiales y no terminalizados, se retrasan en su separación.
Vistos de perfil, los cromosomas anafásicos presentan
forma de V, con brazos iguales o de longitud diferente,
según la posición del centrómero, que queda representa-
do por el vértice de la V. Debido al intercambio de seg-
mentos entre cromátidas homólogas, ninguna de las dos
cromátidas conserva su naturaleza inicial y ambas cro-
mátidas del mismo cromosoma difieren entre sí.

TELOFASE I

Comienza cuando los grupos anafásicos llegan a sus
polos respectivos. Los cromosomas pueden persistir
condensados durante algún tiempo, en el que se hacen
evidentes todos sus caracteres morfológicos (véanse
Figs. 8.27, 8.32.B y 8.32.C).

SEGUNDA DIVISIÓN MEIÓTICA

Después de la telofase existe un período de interfase,
generalmente corto, en el que no hay replicación del
DNA (no hay período S). Los cromosomas se encuen-
tran en número haploide (n), pero el contenido en DNA
es 2c porque cada cromosoma está constituido por dos
cromátidas, es decir, la mitad de los cromosomas de
una célula posmitótica, pero la misma cantidad de DNA.
La segunda división meiótica separará ambas cromáti-
das de cada cromosoma dejando dos células haploides
(n) con un contenido en DNA igual a c (véase Fig. 8.25).
La segunda división meiótica es como una mitosis a la
que las células llegan con una dotación haploide, en vez
de diploide, de cromosomas (véase Fig. 8.27).

La profase II es corta y similar a la de la mitosis. No
presenta los períodos señalados en la profase I. En la
metafase II, los cromosomas se disponen en el plano
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tida de lo que inicialmente fue una tétrada, y una com-
posición genética diferente como resultado del sobre-
cruzamiento (véase Figs. 8.27). De este modo la meiosis
es un mecanismo destinado a la distribución de los ge-
nes, sobre la base de la recombinación independiente y
al azar.

ecuatorial (véase Fig. 8.28.H), el centrómero se rompe,
separándose los cinetócoros, y las dos cromátidas hijas se
dirigen a los polos opuestos durante la anafase II (véan-
se Figs. 8.28.I y 8.32.D). Como en esta división se han
separado las cromátidas de cada cromosoma, cada uno
de los cuatro núcleos de la telofase II tendrá una cromá-

Figura 8.32. Meiosis en el testículo humano. A: Final de la profase. La envoltura nuclear comienza a deshacerse. La flecha
señala un complejo sinaptonémico. X8000. B: Telofase. Las flechas señalan los núcleos de los espermatocitos secundarios en
formación. X4000. C: Detalle de una telofase. Se aprecia la formación de la envoltura nuclear (flechas) alrededor de los cromo-
somas. X25 000. D: Anafase II en dos espermatocitos secundarios contiguos. Nótese la abundancia de retículo endoplasmático
rugoso (flecha) que falta en los espermatocitos primarios (véase Figura B). X4000.
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Aunque se admite que en la mayoría de los vegeta-
les y animales hay una interfase entre ambas divisiones
meióticas, estas células en interfase suelen ser difíciles de
identificar morfológicamente. Se considera que la causa
es el poco tiempo que permanecen en ese estado, pero
en algunos casos parece que los cromosomas no re-

vierten a una verdadera interfase, puesto que ni siquie-
ra llega a formarse envoltura nuclear (paso directo de
telofase I a profase II). En otros casos, como en la esper-
matogénesis de algunos insectos, se pasa directamente
de la anafase I a la metafase II, lo que supone un ahorro
de tiempo (Fig. 8.34). 

Anafase meiótica I

Metafase meiótica II

Anafase meiótica II

Figura 8.33. Tras la primera división meiótica, cada cro-
mosoma homólogo presenta un par de cinetócoros (uno
por cromátida), dispuestos en el mismo plano. Tras la se-
gunda división meiótica, al separarse las dos cromátidas
en cada cromosoma homólogo, cada cromátida (o cromo-
soma hijo) queda con su cinetócoro.

ANAFASE  I ANAFASE  II

METAFASE  II

Figura 8.34. En la meiosis de algunos insectos se pasa di-
rectamente de la anafase I a la metafase II, mediante un re-
ordenamiento de los cromosomas. De esta forma se evitan
la telofase I, la interfase y la profase II.

MUERTE CELULAR

TIPOS DE MUERTE CELULAR

La homeostasis en organismos eucariotas se mantiene
por la existencia de mecanismos que regulan la prolife-
ración, diferenciación y muerte celular. Los dos tipos
de muerte celular conocidos en organismos son la ne-
crosis y la apoptosis. La primera implica un carácter pato-
lógico y se desencadena tras un daño celular extremo
(por falta de oxígeno o envenenamiento, por ejemplo),
que daña irreversiblemente el funcionamiento de la cé-
lula. En cambio, la apoptosis responde a la puesta en
marcha de un mecanismo interno de la célula para ter-
minar con su vida. Este mecanismo lo induce el propio
organismo para la eliminación de células no deseadas,
bien por necesidades del desarrollo embrionario, para
el mantenimiento fisiológico en la etapa adulta, o bien
porque, debido a mutaciones o lesiones, esas células
son dañinas para el propio organismo. Tras esbozar
brevemente los aspectos esenciales de la necrosis, nos
centraremos en la muerte celular programada, que
constituye la etapa final del curso fisiológico de la célu-
la normal.

NECROSIS

El origen de todas las alteraciones necróticas es un de-
sequilibrio osmótico. La permeabilidad de la membrana
plasmática se altera, y se establece un flujo anormal de
iones hacia el interior (principalmente de iones de cal-
cio), que va acompañado de la entrada pasiva de agua.
El volumen celular aumenta (tumefacción) y algunas ru-
tas metabólicas se alteran debido a las nuevas concen-
traciones iónicas que se establecen. Así, la mayor con-
centración intracelular de calcio inhibe la producción de
ATP, a la vez que estimula la síntesis de algunas enzi-
mas proteolíticas. La cromatina nuclear pierde su con-
formación original y constituye pequeños agregados.
Algunos orgánulos membranosos, como el retículo en-
doplasmático o las mitocondrias, se dilatan por la entra-
da de agua (tumefacción), los ribosomas se desorgani-
zan y los lisosomas se rompen (Fig. 8.35). Como etapa
final, los orgánulos estallan, la membrana plasmática y
la envoltura nuclear se fragmentan y el contenido intra-
celular se vierte al exterior y promueve una respuesta
inflamatoria. Las células fagocíticas que acuden al teji-
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celular programada, resulta un tanto equívoca, puesto
que da a entender que la célula tiene fijada genéticamen-
te una fecha de muerte, lo que no es así, ya que la apop-
tosis es generalmente inducida por agentes externos a la
célula, muchas veces producidos por otras células del
propio organismo. Lo que quiere en realidad significar es-
ta expresión es que la célula tiene en sí misma inscrito un
programa de autodestrucción, que sólo se pondrá en
marcha ante determinados estímulos. Por eso se ha pro-
puesto también la denominación de suicidio inducido.

Esta muerte celular es necesaria para el buen funcio-
namiento del organismo porque se eliminan células
funcionalmente anormales y excedentes celulares nor-
males. Ya se ha visto su papel en el control del ciclo ce-
lular. Así, en el sistema nervioso de los vertebrados has-
ta un 50% de algunos tipos neuronales son inducidos
muy pronto a morir por apoptosis. En los embriones
machos de los mamíferos, las células del conducto de
Müller (que en la hembra darán lugar al útero y trompas
uterinas) mueren por apoptosis en el momento de la di-
ferenciación de los órganos genitales. La regresión cau-
dal en la metamorfosis de algunos vertebrados, la pér-

do ingieren y degradan estos restos. Esta salida del con-
tenido celular será la responsable de la extensión del fe-
nómeno necrótico, ya que las células adyacentes van a
verse afectadas, bien directamente o de modo indirecto
por la reacción inflamatoria.

A diferencia de la apoptosis, la necrosis no requiere sín-
tesis de nuevos mRNA o proteínas. Es un proceso pasivo,
que no requiere una activa participación de la célula, y que
puede afectar a una zona más o menos amplia de tejido.

APOPTOSIS

SIGNIFICADO BIOLÓGICO

La muerte celular durante el desarrollo normal de los ani-
males fue descrita por Glucksmann en 1951. Más tarde,
en 1971, Kerr y colaboradores estudiaron la ultraestructu-
ra del proceso y lo denominaron apoptosis. En la actuali-
dad, este término se usa como sinónimo de muerte celu-
lar programada. Sin embargo, esta expresión de muerte

Figura 8.35. Necrosis en miocardio de rata. A: Vista, a poco aumento, de células miocárdicas que muestran grandes dilata-
ciones en espacios intercelulares (estrella), núcleos contraídos con aumento de la cromatina densa (flecha abierta), tumefac-
ción mitocondrial intensa (asterisco) y zonas de pérdida de material mitocondrial y fibrilar (flecha). X3800. B: Detalle de una
célula similar a la de la figura anterior que muestra tumefacción mitocondrial de elevada amplitud (asterisco) y pérdida de ma-
terial fibrilar (flecha). X35 000.
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nes de linfocitos autorreactivos. Además de tratarse de
un proceso fisiológico, la apoptosis interviene en el en-
vejecimiento y en procesos patológicos: los linfocitos T
citotóxicos y las células asesinas naturales (NK) inducen
apoptosis en sus células diana. Una deficiente regula-
ción de este proceso puede causar múltiples alteraciones.
En el hombre, se piensa que esa deficiencia es parte de
la etiología de algunos tipos de cáncer, el SIDA, enfer-
medades autoinmunitarias y algunos trastornos del sis-
tema nervioso central.

CAMBIOS MORFOLÓGICOS

La célula atraviesa diferentes estadios morfológicos en
los que pueden distinguirse tres fases (Figs. 8.36 y 8.37):

dida de la región interdigital en amniotas y la formación
de la región del paladar o de la retina son otros ejem-
plos de muerte celular programada. Pero la apoptosis
también ocurre en células somáticas adultas. Así suce-
de en los tejidos sometidos a recambio celular conti-
nuo, como los epitelios, y ocurre también en la atrofia
de próstata tras la castración, en la regresión de las
glándulas mamarias después de la lactancia y en la
atresia del folículo ovárico. Pero donde la apostosis al-
canza tal vez mayores proporciones es en el sistema he-
matopoyético, donde miles de millones de células mue-
ren diariamente durante su diferenciación en la médula
ósea y en los órganos linfoides y, fuera de estos órga-
nos, miles de millones de leucocitos neutrófilos inservi-
bles mueren diariamente de esta manera. La apoptosis
es también muy importante en la deleción de poblacio-

Figura 8.36. Apoptosis. A: Células mieloides humanas (línea celular U-937) observadas con microscopía de inmunofluores-
cencia tras teñir el DNA con 4’, 6’-diamidino-2-fenilindol (DAPI) X3500. B: Células del mismo tipo después de 24 horas de tra-
tamiento con etopósido en una concentración tóxica (3 mM) para inducir la apoptosis. El DNA se ha condensado y fragmenta-
do en grandes masas. Se observan cuerpos apoptóticos (flecha) X3500. C: Linfocito B de ratón, correspondiente a la línea
celular BAF-3, que muestra la morfología típica de un linfocito. D: Célula del mismo tipo después de 18 horas de incubación en
ausencia de IL-3, que muestra los primeros rasgos morfológicos de la apoptosis. E: Apoptosis avanzada en una célula del mis-
mo tipo. (A-B: Cortesía de L. García Bermejo. Departamento de Biología Celular y Genética. Universidad de Alcalá. X2500. 
C-E: Micrografías de M. G. Ormero, tomadas de European Microscopy and Analysis 1993; 22: 27, X5500.)
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1. La célula modifica su forma habitual; su superficie
se hace irregular y pierde el contacto con las célu-
las que la rodean. El volumen citoplásmico dismi-
nuye por la pérdida de agua y la condensación de
las proteínas, pero la mayoría de los orgánulos
celulares permanecen intactos, sin mostrar altera-
ciones en las membranas. No hay cambios osmó-
ticos. Lo más llamativo es que la cromatina se con-
densa y fragmenta, mientras que la envoltura nu-
clear se mantiene. 

2. La célula acaba fragmentándose y se forman los
llamados cuerpos apoptóticos. Cada uno con-
siste en material nuclear y citoplásmico rodeado
por membrana plasmática, que aparece inaltera-
da. Estos cuerpos poseen gran contenido de pro-
teínas, muy empaquetadas y resistentes a las
actividades proteolíticas. A diferencia de la ne-
crosis, no hay ruptura de la membrana plasmáti-
ca con vertido al exterior de los restos celulares.

3. En la fase final, los macrófagos presentes en el te-
jido y las células circundantes fagocitan estos
cuerpos y los degradan en lisosomas.

4. Todo el proceso es rápido, puede completarse en
unas horas y ocurre sin pérdida de material intra-
celular, daño secundario a las células adyacentes
o reacción inflamatoria en el tejido.

PROCESOS MOLECULARES

En el modelo establecido a partir de los estudios sobre
la fragmentación del DNA en la apoptosis inducida en
los linfocitos del timo durante su formación, el DNA es
fragmentado por tres endonucleasas de nueva síntesis
que actúan sucesivamente. La primera rompe el DNA
en grandes fragmentos de 190 000-240 000 pares de ba-
ses (pb); la segunda rompe estos fragmentos en otros

más pequeños (de 30 000 a 50 000); y la tercera rompe
el DNA por las zonas de unión entre los nucleosomas 
y origina los fragmentos apoptóticos más típicos, de
180-200 pb o múltiplos de ese tamaño. 

Otras enzimas que intervienen en la apoptosis son:
las proteasas, las transglutaminasas dependientes de
calcio y las  hidrolasas. Las principales proteasas son las
caspasas, que poseen una cisteína en su sitio activo y
fragmentan proteínas en lugares específicos en los que
hay ácido aspártico; (de ahí el nombre). Las caspasas frag-
mentan el citoesqueleto y la matriz nuclear. En el núcleo
también son objetivo de las caspasas las proteínas im-
plicadas en la transcripción, replicación y reparación del
DNA. En particular la caspasa 3, al fragmentar un inhibi-
dor de la enzima, activa la endonucleasa que fragmenta
el DNA nucleosomal.

Las transglutaminasas producen enlaces cruzados
entre proteínas citoplásmicas, favoreciendo la formación
de cuerpos apoptóticos. 

La actividad de las endonucleasas y las transgluta-
minasas se asocia con niveles altos de calcio citosólico; de
ahí que las proteínas que se encargan de la movilización
de este ion (calbindina y calmodulina) aparezcan también
incrementadas. Aun así, un incremento en los niveles in-
tracelulares de calcio no es un requisito universal para la
apoptosis.

El reconocimiento de los cuerpos apoptóticos por
parte de los fagocitos parece deberse a que éstos reco-
nocen moléculas de fosfatidil serina expuestas en la
membrana de los cuerpos apoptóticos. Ese reconoci-
miento también puede estar mediado por la interacción
de glucoproteínas alteradas expuestas en la membrana
de estos cuerpos con los receptores del tipo selectina
de la membrana de las células fagocíticas. Otras veces
las células fagocíticas segregan a la matriz extracelular
trombospondina y vitronectina, que se unen a la mem-
brana de los cuerpos apoptóticos y a ellas se unen, a su

A B C

DEFG

Figura 8.37. Fases de la apopto-
sis en linfocitos humanos. A: Célu-
la normal. B: La célula muestra un
volumen disminuido y los orgánu-
los quedan más comprimidos. La
cromatina comienza a condensar-
se. C: La membrana plasmática se
deforma, dando lugar a repliegues.
D: El volumen celular continúa
disminuyendo. La cromatina está
muy condensada y se dispone en
la periferia del núcleo. E: La cro-
matina se colapsa y la envoltura
nuclear continúa presente. F: El
núcleo se fragmenta. G: La célula
queda reducida a fragmentos (cuer-
pos apoptóticos), constituidos por
la membrana plasmática que en-
globa material nuclear y citoplás-
mico.
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vez,  receptores del tipo integrina, presentes en la superfi-
cie de las células fagocíticas.

VÍAS DE SEÑALIZACIÓN

La apoptosis se desencadena como una respuesta de la
célula a un estímulo del entorno, mediada por una cas-
cada de transducción de señales desde la superficie ce-
lular hasta el núcleo, para poner en marcha un nuevo
programa genético. 

Señales extracelulares

Una de las señales mejor conocidas es la molécula deno-
minada ligando del Fas, que es un miembro de la familia
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) y que
se encuentra, por ejemplo, en la superficie de los linfoci-
tos T citotóxicos y células NK. Esta molécula se une al re-
ceptor Fas de la superficie de la célula diana (p. ej., una
célula tumoral). Al ser estimulado, el Fas se une a unas
proteínas adaptadoras denominadas FADD (Fas recep-
tor-associated death domain), que a su vez se unen a una
procaspasa y la activan a caspasa. A su vez, cada caspa-
sa activa otra procaspasa a caspasa, y ésta a la siguien-
te, produciendo una reacción en cadena que causa la
apoptosis (Fig. 8.38.A).

Otro ligando es el factor de necrosis tumoral (TNF),
que se une a un receptor de la misma familia, el TNFR-1;
éste se une a unas proteínas activadoras denominadas
TRADD (TNF receptor-associated death domain) que, a
su vez, se unen a las FADD, continuando el proceso co-
mo en el caso anterior (Fig. 8.38.B). Sin embargo, hay
factores intracelulares que pueden unirse a las TRADD
de modo que éstas, en vez de activar las FADD, activen el
factor de transcripción nuclear NF-κB, cuyo efecto es 
inhibir la apoptosis (Fig. 8.38.C).

De una manera alternativa, los linfocitos T citotóxi-
cos y células NK pueden segregar perforina, que forma
un poro en la célula diana, y proteasas como la granzi-
ma B, que penetran por el poro y activan la cadena de
caspasas. 

Señales intracelulares

Cuando la célula sufre estrés o daño por el calor, o por
radiaciones, hipoxia, agentes víricos, exceso de gluco-
corticoides u otros factores, etc., la apoptosis puede ac-
tivarse por una vía intracelular. Estas señales hacen que
las mitocondrias liberen citocromo c al citosol, donde se
une a la proteína Apaf-1; esta proteína activa los agre-
gados de procaspasas 9 a caspasas 9, las cuales desen-
cadenan la cascada.

Por el contrario, la proteína Bcl-2 de la membrana
mitocondrial y algunos otros miembros de esta familia,
como Bcl-XL, inhiben la apoptosis al impedir la salida de
citocromo c e inactivar el factor Apaf-1. Sin embargo,
otros miembros de la misma familia, como Bad, Bax y
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A
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Procaspasa 8TRADD
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TNFR-1
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Proteína
adaptadora

Cascada de
las quinasas

NF-kB

I-kB
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de las caspasas
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Figura 8.38. Vías de señalización en la apoptosis. A: El
ligando del Fas se une al receptor Fas. Esta unión activa las
proteínas adaptadoras FADD, que inician la cadena de acti-
vación de las procaspasas en caspasas que culmina en la
apoptosis. B: El ligando TNF se une a su receptor TNFR-1,
el cual, a su vez, se une a las proteínas adaptadoras TRADD,
que se unen a las FADD prosiguiendo como en el caso an-
terior. C: La unión del ligando TNF a TNFR-1 puede ser in-
activada por otras proteínas adaptadoras que activan el
factor de transcripción NF-kB.
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Bak, promueven la apoptosis. Los dos últimos la pro-
mueven al estimular la liberación de citocromo c, y el
Bad porque inactiva los miembros de la familia que son
inhibidores de la apoptosis (véase Fig. 8.12). La expre-
sión de Bad, Bax y Bak puede ser promovida por la pro-
teína p53, cuya producción aumenta como consecuen-

cia del daño al DNA. Así, la p53, además de inhibir el ci-
clo celular, induce la apoptosis.

Otra familia de inhibidores apoptóticos intracelula-
res, denominada IAP, actúa inhibiendo ya sea procaspa-
sas (para impedir su activación) o caspasas (para impe-
dir su actividad).

ENVEJECIMIENTO CELULAR

CARACTERÍSTICAS GENERALES

Con la edad se producen alteraciones estructurales y fi-
siológicas en casi todos los órganos y sistemas y se de-
sarrollan enfermedades como la ateroesclerosis, la artro-
sis y la diabetes. 

El envejecimiento parece ser fruto de múltiples cau-
sas cuyos efectos se van acumulando. La existencia de
enfermedades congénitas que comportan un envejeci-
miento prematuro acelerado que acaba con la vida del
paciente antes de los 50 años (como el síndrome de Coc-
kayne, la ataxia-telangiectasia y el síndrome de Werner)
indica que el envejecimiento depende de factores genéti-
cos. Pero es evidente que en el envejecimiento también
intervienen otros factores adquiridos, como la dieta y al-
gunos elementos del entorno ambiental y social.

ALTERACIONES DE LAS CÉLULAS 
CON LA EDAD

La acción de los diversos factores que intervienen en el
envejecimiento se han relacionado con la aparición de
diferentes alteraciones celulares que aumentan con la
edad. Las alteraciones mejor conocidas son:

1. Alteraciones morfológicas. En muchos tipos celula-
res los núcleos se vuelven hiperlobulados y a veces
múltiples, las mitocondrias se hacen pleomórficas y
vacuoladas, el retículo endoplasmático rugoso dis-
minuye, el complejo de Golgi se deforma y aumen-
tan las lipofuscinas (pigmento del envejecimiento).
Además, se produce un endurecimiento de la ma-
triz extracelular y las fibras elásticas se fragmentan
y se desintegran (elastosis).

2. Alteraciones moleculares. Disminuyen la capaci-
dad de incorporar nutrientes y de reparación del
DNA, así como la síntesis de ácidos nucleicos, fac-
tores de transcripción (en concreto los de muchas
proteínas Hsp), proteínas (estructurales, enzimáti-
cas, receptores celulares, proteínas de estrés), ci-
toquinas y reguladores del ciclo celular, mientras
que aumentan las lesiones oxidativas. La bicapa
lipídica de la membrana plasmática sufre altera-
ciones, principalmente la peroxidación de los áci-
dos grasos insaturados, el aumento de los movi-

mientos flip-flop, el incremento del colesterol y la
pérdida de la asimetría.

3. Disminución de la proliferación celular. La prolife-
ración celular se hace más lenta y el número de
células de muchos órganos disminuye. La capaci-
dad de división de las células en cultivo es limita-
da y, tras varios ciclos celulares, las células alcan-
zan la senescencia celular. Los fibroblastos de
pulmón humano en cultivo se dividen un determi-
nado número de veces, que es inversamente pro-
porcional a la edad del individuo del que han sido
tomados. Así, estos fibroblastos se dividen hasta
50 veces si se han tomado de fetos, 40 veces si
son de adultos, y 30 veces si pertenecen a ancia-
nos. Las células en cultivo de pacientes con sín-
drome de Werner se dividen muy pocas veces. Si
se intercambian los núcleos entre un fibroblasto
de un joven y un fibroblasto de un anciano, el nú-
mero de divisiones que realiza cada célula depen-
de de la edad del núcleo, no de la del citoplasma.
Según estos experimentos, las células de un em-
brión obtenido por clonación a partir de células
somáticas pueden ser células genéticamente vie-
jas aunque se acaben de formar.

MECANISMOS DE DESARROLLO 

Los posibles mecanismos de desarrollo de algunas de
las alteraciones celulares mencionadas pueden dividir-
se en dos grupos: mecanismos que afectan a la función
y supervivencia de la célula y mecanismos que dificul-
tan la proliferación celular.

MECANISMOS QUE AFECTAN A LA FUNCIÓN 
Y SUPERVIVENCIA DE LA CÉLULA

1. Glucosilación excesiva de la matriz extracelular. El
exceso de glucosa causaría una glucosilación pro-
gresiva, originando productos terminales de glu-
cosilación avanzada (no enzimática) que dan lu-
gar a proteínas con plegamiento anómalo. La
glucosilación excesiva del colágeno vuelve a éste
más insoluble con la edad, lo que altera la rela-
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ción entre las fibras colágenas y entre éstas y otras
sustancias de la matriz extracelular. Esto conduce
a un endurecimiento de la matriz y a la pérdida
del intercambio entre células y sangre. Un ejem-
plo de este mecanismo son las cataratas, produci-
das por la glucosilación del colágeno del crista-
lino. 

2. Disminución de la capacidad de expresar proteí-
nas de estrés. Con la edad aumenta el número de
proteínas malformadas, pero la capacidad de re-
paración de estas proteínas disminuye porque la
síntesis de proteínas de estrés que realizan esta
reparación decrece. Esto representa una menor
capacidad de defensa frente a agresiones por fac-
tores externos o internos. 

3. Acumulación de procesos metabólicos que gene-
ran especies reactivas de oxígeno. El consumo
metabólico lleva aneja la producción de metaboli-
tos reactivos del oxígeno, esto es, el anión supe-
róxido (O2

–), iones hidroxilo (OH–) y el peróxido de
hidrógeno (H2O2), que causan modificaciones co-
valentes de las proteínas, lípidos y ácidos nuclei-
cos. Con la edad, se van acumulando los efectos
de estas especies reactivas del oxígeno sobre la
célula. Se ha visto que la longevidad de diferentes
especies está inversamente relacionada con las
tasas de generación de radicales de anión super-
óxido en las mitocondrias. La lesión oxidativa re-
sulta incrementada por exposiciones repetidas a
agentes ambientales tóxicos (como la radiación
ionizante) y por la reducción progresiva de los
mecanismos de defensa antioxidantes (como la
vitamina E y las enzimas glutatión peroxidasa, su-
peróxido dismutasa y catalasa). Por el contrario,
la restricción de la ingesta de calorías disminuye
los niveles de lesión oxidativa, retrasa las altera-
ciones relacionadas con la edad e incrementa la
duración del ciclo vital en los mamíferos. Las for-
mas transgénicas de Drosophila en las que están
sobreexpresadas las enzimas antioxidantes incre-
mentan su ciclo vital.

4. Fallos en la reparación del DNA. Entre los meca-
nismos protectores frente a la lesión celular pro-
gresiva figura la reparación del DNA. Un defecto
en las enzimas que controlan este proceso condu-
ce a una acumulación de lesiones cromosómicas
con la edad. Una inestabilidad genética de este ti-
po se ha observado en enfermedades asociadas
al envejecimiento prematuro. En el síndrome de
Werner, el producto génico defectuoso es una
DNA-helicasa. Ciertas formas mutantes del nema-
todo Caenorhabditis elegans y algunas levaduras
que potencian las respuestas frente a la lesión del
DNA aumentan la duración de su ciclo vital.

MECANISMOS QUE DIFICULTAN 
DIRECTAMENTE LA DIVISIÓN CELULAR

1. Replicación incompleta de los extremos de los cro-
mosomas (acortamiento de los telómeros). Como
ya se ha explicado (véase página 89), las secuencias
de bases en los extremos del cromosoma no pue-
den ser copiadas porque no hay espacio suficiente
para iniciar el último fragmento de Okazaki. Para
evitar la pérdida de un fragmento terminal de cro-
mosoma en cada replicación, la secuencia teloméri-
ca (GGGTTA) es repetitiva. Como al cabo de varias
generaciones esta secuencia también se habría per-
dido, existe una telomerasa que la amplifica para
recuperar las copias perdidas en cada generación.
Esta enzima no está presente (al menos en forma
activa) en todos los tipos celulares; falta en muchas
células somáticas que no están sometidas conti-
nuamente a división, como los fibroblastos huma-
nos (pero no los del ratón), y la poseen las células
madre progenitoras de los diferentes tejidos, inclui-
das las células precursoras de células sanguíneas y
germinales, y las células tumorales. Existen proteí-
nas reguladoras que inactivan la telomerasa evitan-
do que amplifique excesivamente la secuencia. Se
ha pensado que estas proteínas inactivadoras incre-
mentarían su actividad con la edad, de modo que
se irían perdiendo secuencias teloméricas con las
sucesivas divisiones, lo que no ocurriría en las célu-
las neoplásicas. Esta ausencia o inactivación de la
telomerasa explicaría la mencionada limitación en
el número de divisiones celulares que se observa
en los fibroblastos humanos en cultivo. 

2. Cambios en la producción de factores que regulan
el ciclo celular o en sus receptores. Los fibroblas-
tos cultivados de pacientes con síndrome de Wer-
ner no responden a los factores de crecimiento
FGF y PDGF, que estimulan la proliferación de di-
chas células en circunstancias normales. También
hay datos que indican que algunas proteínas inhi-
bidoras del ciclo celular, como la p21, aumentan
notablemente en las células envejecidas.

3. Genes reloj (gerontogenes). Se ha pensado que po-
dría existir en las células un reloj biológico que con-
trolaría el envejecimiento. Existen datos sobre ge-
nes que parecen regular, positiva o negativamente,
la longevidad en algunas especies inferiores. En el
nematodo C. elegans, los mutantes carentes del
gen Clk-1 viven el 50% más que los que poseen di-
cho gen, y se desarrollan y se mueven más lenta-
mente. En las levaduras, el gen lag-1 (longevity assu-
rance gene 1) es más activo en las células jóvenes;
y las levaduras mutantes que mantienen activo este
gen durante mucho tiempo viven más. 
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tánico, 271
tartárico, 189
tricarboxílicos (véase Krebs, ciclo) 
úrico, 187, 207, 208, 229

Acil-CoA, 192, 207, 208, 228
Acrosoma, 175, 186 
Actina

anillo ecuatorial contráctil, 252, 367, 368
en eritrocitos, 46, 47 
estructura del filamento de actina, 241

de células no musculares, 241-251
del músculo estriado, 256
del músculo liso de vertebrados, 259-

263
haces y redes de microfilamentos, 243-

251
interacción con matriz extracelular, 244,

296, 300
interacción con miosina, 248, 259
en membrana plasmática, 47
en microvellosidades, 251, 252
en mitocondrias, 202
en mitosis, 360, 364, 366, 368
polimerización y despolimerización, 241
tipos (α, β, γ), 241, 256, 259
uniones a zonula adherens (véase

Zonula adherens)
Actinina (α)

anillo ecuatorial contráctil, 252
células no musculares, 248
músculo estriado de vertebrados, 256
músculo liso de vertebrados, 263
uniones adherens, 317, 318

Actinomicina D, 114
Adaptinas, 59
Adenilato 

ciclasa, 47, 336
quinasa, 202

Adenina (véase también Bases de los
ácidos nucleicos), 74

Adenovirus, 24
Adherencia celular 

al sustrato (véase Placas de adhesión al
sustrato)

a otras células y a la matriz (véase
Uniones de células entre sí y a la
matriz extracelular)

ADN (véase DNA)
ADP (véase también ATP), 98

en mitocondrias, 202, 205-208, 211, 212
Adrenalina, 277
Adrenoleucodistrofia, 234
Aducina, 46, 47
Agrecano, 300
Agua 

movimiento de las hojas (véase
Movimientos hidrocásticos)

oxigenada (véase Peróxido de
hidrógeno)

paso a través de la membrana
plasmática, 52

pesada, 274
retención en matriz extracelular, 299

Alanina, 301, 308
Alantoína, 228, 229
Albúmina, 161
Alcaloides, 189, 325
Alcián (colorante), 298
Alcohol (véase Etanol)
Aldosterona, 160
Alelos, 93
Aleurona (gránulos), 189, 325
Algas cianofíceas (véase Cianobacterias)
Allium (véase Cuerpos prenucleolares)
Almidón

en amiloplastos, 226
en cloroplastos, 217, 224
en cromoplastos, 224
en proplastos, 226

Aloe (rafidios), 189
Alzheimer (enfermedad de), 148
Amanitina, 139
Amebas (movimiento), 250
Amilasas, 64
Amiloide, 308
Amiloplastos, 226
Aminoácidos 

absorción, 64
listado de nombres y símbolos, 141

Aminoacil tRNA sintetasa, 141
Aminopeptidasas (véase Peptidasas)
AMP, 98

cíclico (véase cAMP) 
Amoníaco, 224
Amplificación genética (véase Nucléolo,

amplificación nucleolar)
Anafase

meiótica I y II, 379-381
mitótica, 364-366

Anastrales (mitosis), 363
Andrógenos (véase Testosterona) 
Aneuploidía, 123
Anexinas, 64, 254
Anfibios 

cromosomas plumosos (véase
Cromosomas, plumosos)

nucléolo de ovocitos (véase también
Nucléolo, amplificación nucleolar),
110

Anfofilia, 110
Anhídrido carbónico (CO2) 

en fotosíntesis, 218, 221, 224
en mitocondrias, 204, 205

Anilladas (laminillas) (véase Laminillas
anilladas)

Anillo (s)
de Balbiani, 128
ecuatorial contráctil, 252, 367, 368
de laminillas anilladas (véase

Laminillas anilladas)
del poro nuclear (véase Poros de la

envoltura nuclear)
rodantes del nucléolo de ovocitos de

anfibios (véase Nucléolo,
amplificación nucleolar)

A 
banda (véase también Sarcómera), 256
vitamina, 187, 332

ABC, 56, 161, 175
Absorción (véanse Glúcidos, Lípidos y

Aminoácidos)
Aceites, 325
Acetaldehído, 234
Acetil CoA, 191, 192, 208, 224, 229
Acetilación-desacetilación de histonas 

de H1 y H3 en la mitosis, 361
de H4 en la heterocromatina, 80
en la transcripción, 100

Acetilación de tubulinas, 274
Acetilcolina, 336
Acetil-D-galactosamina (N-), 171, 298
Acetil-glucosamina (N-), 154, 168, 170, 171
Acidofilia, 11-13
Ácidos

acético, 6
acetil-neuramínico (N-) (véase Ácido

siálico)
alantoico, 229
araquidónico, 330
aspártico, 64, 224, 384
biliares (véase Bilis) 
carbónico, (véase Carbonato cálcico) 
cetoglutárico, 205
cítrico, 189
clorhídrico, 73
desoxirribonucleico (véase DNA)
etilendiaminotetraacético (EDTA), 273
fórmico, 228
fosfatídico, 42
fosfoglicérico, 221, 224
fosfotúngstico, 9, 203
fumárico, 205
galacturónico, 321
gálico, 189
giberélico, 325
glicólico, 233
glioxílico, 229, 231-233
glucurónico, 171
glutámico, 64
grasos (véase también Lípidos y

Oxidación), 42
hialurónico, 299
idurónico, 171
láctico, 212
málico, 189, 205, 224
nucleicos (véanse Bases de los ácidos

nucleicos DNA y RNA)
oxálico, 189
oxalacético, 205, 233
peryódico de Schiff (véase PAS)
pirúvico, 191, 224
retinoico, 331
ribonucleico (véase RNA) 
salicílico, 340
siálico, 45,168, 170, 171, 312
succínico, 205, 231
sulfhídrico, 27

Índice analítico

I-1
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Anisomicina, 139
Anoxia (véase Oxígeno, déficit)
Anquirina, 46
Antibióticos, 217
Anticodón, 140
Antígeno

nuclear de proliferación (véase Mcm)
Antimicina A, 205
Antimitóticos, 274
Antípodas (células), 373
Antiporte, 54
Antocianínicos (pigmentos), 189
Ap endonucleasa, 96
Apaf-1, 385
Aparato

acromático (véase Huso mitótico)
cromático (véanse Cromosomas,

Mitosis y Meiosis)
de Golgi (véase Golgi)

Apareamiento cromosómico, 374-375
APC (complejo promotor de la anafase),

347, 350, 366
Apoptosis, 382-386
Aréola de punteaduras, 328, 329
Arf (GTPasa), 59-61 
Arginina, 76, 118, 333
Argirofilia, 123, 306
Arilsulfatasas, 176
Armazón celular (véase Citoesqueleto)
ARN (véase RNA) 
ARP (centro organizador de filamentos de

actina), 241, 243
Arp1 (proteína), 277 
Arqueobacterias, 26, 27
Asimetría

de las membranas plasmática y
citoplásmicas, 45, 151, 168, 386 

en el plano de división celular, 364
Asparagina, 154
Áster (véase Astrosfera)
Astrales (mitosis), 363
Astrosfera, 279
ATP y ATPasa, 98

en actina, 241
en bomba de Ca2+ (véase Bomba de

Ca2+)
en bomba de Na+-K+ (véase Bomba de

Na+-K+) 
en centríolos, 279
en ciclosis, 347
en cilios, 288
en cloroplastos (véase también

Cloroplastos, fosforilación), 217, 219
en contracción muscular, 259, 263
en desensamblaje de clatrina, 60
en endocitosis, 177
en interacción actina-miosina, 248, 259
en lisosomas, 180
en maduración de proteínas en el

complejo de Golgi, 173
en membrana plasmática, 47
en la mitosis, 360, 361, 366 
en mitocondrias (véase también

Mitocondrias, partículas F), 202,
204, 208

en necrosis, 381
en receptores catalíticos, 338 
sintetasa (véase Mitocondrias,

partículas F y Cloroplastos,
partículas CF)

en transferencia de proteínas al retículo
endoplasmático rugoso, 153

en transporte activo, 55
en uniones de hendidura, 315

Atk (véase Quinasas, B) 

Aurora B (quinasa), 361
Autofagia (véase Citolisosomas)
Autolisosomas (véase Citolisosomas)
Autosomas (cromosomas), 121
Auxilina, 60, 61
Auxinas, 189, 326, 340, 369
Axón, axónico (transporte) (véase

Transporte axónico)
Axonema, 282
Axoplasto, axopodios y axosoma, 275
Azida, 205
Azúcares (véase Glúcidos y también por

sus nombres)
Azufre

bacterias fijadoras, 27
en proteoglucanos, 299

B (células de islotes pancreáticos), 278
b5 (citocromo) (véase Citocromos)
Bacterias (véanse también Procariotas y

por sus nombres)
clorofila y fotosíntesis (véase

Fotosíntesis bacteriana)
comparación con mitocondrias (véase

Mitocondrias, comparación con
procariotas)

estructura y características (véase
Procariotas)

fagocitosis de bacterias por fagocitos
(véase Fagocitosis)

reductoras de azufre, 27
reproducción (véase Reproducción de

bacterias)
Bacteriófagos, 23, 24
Bacilos (véase Escherichia coli)
Bad, 352, 353, 354, 385, 386
Bak, 352, 353, 386
Balbiani (anillos de) (véase Anillos de

Balbiani)
Balsas lipídicas de la membrana

plasmática, 48, 49
Banda (s)

2.1, 3 y 4.1 de la membrana del
eritrocito (proteínas), 46, 47

6 de los desmosomas (proteína), 320
de cromosomas (listados cromosómicos

C, G, N, Q, R, T), 123
de cromosomas politénicos (véase

Cromosomas, politénicos)
marginal (de eritrocitos y plaquetas), 275
profásica de microtúbulos, 360
de la sarcómera (véanse también cada

una por su nombre), 256
Barr (corpúsculo de) (véase también

Cromatina sexual), 124
Barra terminal, 308
Bases

de los ácidos nucleicos, 74
degradación de bases púricas (véase

Catabolismo de purinas)
Basicromatina, 110
Basofilia, 11, 12, 135-137
Bax (gen), 352, 353, 385, 386
Bcl-2 (gen), 202, 352, 354, 385
Begonia

drusas, 189
Benzopireno, 96, 162
Betaglucano, 300 
Betaína glicina, 188
Bicapa lipídica de la membrana, 39-45, 151
Bilirrubina, 193
Bilis (síntesis), 161, 229
Biliverdina, 193

Biotina, 147
BiP (Hsp), 158, 173
Birrefringencia, 7, 189, 301, 324
Blefaroplasto, 288
BMP (proteína morfogénica ósea), 353
Bomba

de Ca2+ , 56, 158
de Na+/K+, 56
de protones (H+), 56, 168

Borde en cepillo (véase
Microvellosidades)

BPAG1 (proteína de hemidesmosomas),
321

Brasinoesteroides, 339
Brazos del cilio (véase Dineína, en cilios) 
BrdU (véase Desoxibromouridina)
BRII (receptor), 339
Burbujas de replicación (véase Replicón)

C
proteína muscular, 259
vitamina, 301

C4 (plantas) (véase Fotosíntesis, en
plantas C4)

Cadena (s)
conductora y retrasada en la

replicación del DNA, 86
de nucleosomas (véase Nucleosoma)
transportadora de electrones 

en bacterias, 30
en cloroplastos, 220
en mitocondrias, 205-208

Cadherinas 
estructura general y tipos, 311
en uniones intercelulares adherens,

317, 320
Cafeína (bloqueo de la división celular),

370
Cajal (véase Satélite nucleolar)
CAK (quinasa activadora de Cdk), 347
Calbindina, 384
Calcificación

mineralización de la matriz extracelular,
306

mitocondrial, 212
Calcio

en apoptosis, 384
bomba de Ca2+ (véase Bomba, de Ca2+)
calmodulina (véase Calmodulina)
canales de Ca2+, 162, 336
en citocinesis, 368
concentración 

en hialoplasma y retículo
sarcoplásmico, 162

intra y extracelular, 55
contracción muscular, 259
en fusión de vesículas a membranas, 64
mediador intracelular (segundo

mensajero), 334, 339
en microtúbulos, 273
en mitocondrias, 208
en mitosis, 364
en neurofilamentos, 267 
en uniones intercelulares, 311

Caldesmón, 263
Caliciformes (células), 12, 165
Calmodulina, 162, 248, 336, 384
Calnexina, 158
Calor (generado por tejido adiposo

pardo), 208
Calponina, 263
Calreticulina, 158
Calsecuestrina, 162, 336
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Calvin (ciclo de), 221-223
CAM 

moléculas de adhesión, estructura
general y tipos, 313

plantas, 224
cAMP, 98, 277, 315, 333, 334, 336
Campo de poros primarios (véase Poros)
Canales 

proteicos transmembranosos, 46, 53
regulados 

por iones (iónicos) (véanse además
los de cada ion por su nombre),
53, 336

por ligando, 53
por proteínas G (véase Receptores de

la superficie celular)
por voltaje, 53

Canalículos biliares, 161
Cáncer

alteraciones del ciclo celular en cáncer,
357-359

inducción 
por carcinógenos (véase

Carcinógenos)
por oncogenes (véase Oncogenes)
por mutaciones en genes supresores

de tumores (véase Genes,
supresores de tumores)

Cap-Z (proteína de coronación de la
actina), 243, 248, 256, 317, 318

Capa verrugosa, 324
Caperuza-5', 104, 120
Cápside y capsómeras víricas, 23, 24
Cápsula bacteriana, 29
Caras de las membranas celulares (véase

Hemimembranas)
Carbohidratos (véase Glúcidos)
Carbón (en células animales), 193
Carbonato cálcico en células vegetales, 321
Carcinógenos, 358, 359
Cardiolipina (véase Difosfatidil glicerol) 
Cariocinesis (véase Mitosis)
Carioferinas (véase también Exportina e

Importina), 119
Carioplasma (véase Nucleoplasma)
Cariotipo 

alteraciones, 123, 124
determinación (métodos), 121-123
de diversas especies, 121
humano, 121-123

Carmín de Best (colorante), 191
Carotenoides

en células animales, 193, 194
en plastidios, 190, 216, 224, 340

Cartílago (fibras), 304, 305
Caspasas, 384, 385
Catabolismo de purinas, 229
Catalasa, 228, 229, 230, 340
Catanina, 279
Catastrofina, 275
Catecolaminas, 336
Cateninas, 317
Catepsina, 308
Cavéolas, 57, 178
Caveolina, 57
CD44 (proteína transmembranosa), 244
Cdc (genes del ciclo de división celular),

347
Cdc6, 349, 350
Cdc20, 347, 350, 366
Cdc25, 350, 352
Cdc42, 241

Cdk, 264, 346-350
Células (véanse los diferentes tipos por

sus nombres)

absorbentes, 48
análisis bioquímico por

fraccionamiento celular (véase
Fraccionamiento celular)

ciliadas, 282
componentes y orgánulos (véase

Componentes celulares) 
cultivos celulares (véase Cultivos de

células y tejidos)
eucariotas (véase Eucariotas)
fagocíticas (véase Macrófagos)
foliculares (ováricas), 124
luteínicas (véase Cuerpo lúteo)
madre, 373
procariotas (véase Procariotas)
secretoras (véase Secreción)
sensitivas o sensoriales, 278, 279
tumorales (véase Cáncer)

Celulosa
composición en pared celular, 321, 324
síntesis, 324, 325
sintetasa, 324, 325

Centrifugación diferencial (véase
Fraccionamiento celular)

Centríolo 
cuerpo basal ciliar (véase Cuerpos

basales de cilios)
duplicación y desplazamiento en la

mitosis, 362, 363
del espermatozoide en la fecundación,

374
estructura, 279
formación, 281, 282
material (matriz) pericentriolar, 273,

279, 282
Centro(s)

fibrilar del nucléolo, 110, 111
organizadores 

de filamentos intermedios, 264
de microtúbulos, 273, 274

de reacción de la fotosíntesis, 220, 221
Centrómero (véase también Cinetócoro),

83-85, 362
Centrosfera (véase también Centríolo), 279
Ceramidas, 44, 45, 50, 158, 171
Ceras (en pared celular), 321
Cerebrósidos, 44, 45
cGMP, 98, 333, 336
Chaperonas (proteínas de unión

acompañantes) (véase HSP)
Charcot-Böttcher (cristal), 193
Charcot-Marie-Tooth (enfermedad), 315
Cianobacterias, 30, 31
Cianofíceas (véase Cianobacterias)
Cianosomas, 31
Cianuro de hidrógeno, 205
Ciclinas, 346-350
Ciclo

de Calvin (véase Calvin)
celular (etapas, control y alteraciones),

345-359
de Krebs (véase Krebs)
del glicolato, 233
del glioxilato, 231-233
del nucléolo (véase Nucléolo, ciclo) 
reproductor de las plantas (véase

Reproducción, alternancia de
generaciones en vegetales)

vital vírico (véase Virus, estructura y
ciclo vital)

Cicloheximida, 139
Ciclosis (en células vegetales), 253, 254
Cigoteno, 374-377
Cigoto (véase también Huevo), 372

Cilios
especiales, 288, 289
estructura, 282-286
formación, 288
movimiento, 286-288

Cimógeno (véase Gránulos)
Cinc (véase Zinc)
Cinetócoro (véase también Centrómero) 

estructura, 83-85, 274
en meiosis, 379
en mitosis, 363-366

Cinetoplasto, 213
Cingulina, 313
Cirros (véase Membranelas)
Cisteína, 63, 158, 306, 348
Cisternas

del complejo de Golgi (véase Golgi)
concéntricas de retículo

endoplasmático, 164
hipolemales, 162
perinuclear(es) (véase Envoltura nuclear)

especiales, 162
del retículo endoplasmático 

rugoso (véase Retículo
endoplasmático, rugoso)

liso (véase Retículo endoplasmático,
liso)

terminales y transversales del retículo
sarcoplásmico (véase
Sarcotubular)

Citocalasinas, 242, 254
Citocinas (véase Citoquinas)
Citocinesis 

células 
animales, 367, 368
vegetales, 368, 369

control, 369, 370
Citocromos

en cloroplastos, 220
en mitocondrias, 202, 205, 208, 385, 386
en retículo endoplasmático (b5 y P450),

151, 158, 162, 168
Citoesqueleto (véanse los componentes

por sus nombres) 
armazón celular, 239, 240
clasificación de sus componentes, 240, 241
del núcleo celular, 73

Citofotométrico (microscopio), 7
Citolisina (véase Perforina)
Citolisosomas, 183
Citopensis (véase Transcitosis)
Citoplasma

fundamental (véase Hialoplasma)
influencia del núcleo, 71-73

Citopoyetinas (véase Factores de
crecimiento) 

Citoquímica (véase Histoquímica)
Citoquinas (véanse también por sus

nombres): listado de las más
conocidas, 330 

Citoquininas, 325
Citosina (véase Bases, de los ácidos

nucleicos), 74
Citosol (fracción) (véase también

Hialoplasma), 15, 18
Cki (véanse también por sus nombres),

347, 354
Cks (subunidad de Cdk), 347
CLA, 311, 312
Clatrina, 59, 60, 174, 178
Claudina, 313
CLAVATA, 339
Clones, 73
Cloranfenicol, 137
Cloro, concentración intra y extracelular, 55
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Clorofila
en algas (véase Cloroplastos de algas)
en bacterias (véase Fotosíntesis

bacteriana)
en cianobacterias, 31
en laminillas de cloroplastos, 216
en otros plastidios, 224, 226

Cloroplastos 
almidón (véase Almidón, en cloroplastos)
de algas, 214, 217
DNA (véase DNA en cloroplastos)
envoltura, 214
estroma (matriz), 216, 217
estructura y composición, 214-217
fosforilación, 219, 221
fotosíntesis (véase Fotosíntesis)
grana y granum, 215
incorporación de proteínas, 217, 218
laminillas (véase Laminillas, de

cloroplastos)
partículas CF (ATP sintetasa), 219, 221
de plantas C4, 224
plastoglóbulos (véase Plastoglóbulos)
producción de ácido glicólico, 233
reproducción (véase Plastidios,

reproducción)
ribosomas (véase Ribosomas,

cloroplastos)
síntesis de ácidos grasos, aminoácidos

y amoníaco, 224
tilacoides (véase Tilacoides)

Cnidoblastos, 175
Coatómeros (véase COP I y II)
Cobre

acción sobre mitocondrias, 210
en la cadena transportadora de

electrones mitocondrial, 205
en el transporte de electrones de

cloroplastos, 220
Código genético

en mRNA del citoplasma y de
cloroplastos, 140

en mRNA de mitocondrias, 204
Codón, 140, 143
Coeficiente 

de partición, 52
de sedimentación (unidades S), 19

Coenzima Q (véase Ubiquinona) 
Cofilina, 242
Cohesina, 360
Colágena (véase Colágeno)
Colagenasas, 308
Colágeno

de espaciado largo, 306
estructura 

de las fibras colágenas, 300, 301
molecular del tropocolágeno

(colágeno), 301
fibrillas precolágenas (véase Fibrillas de

colágena)
en lámina basal (tipo IV), 304
en matriz 

del cartílago, 304
ósea, 303
del tejido conjuntivo, 303

procolágeno (moléculas), 301
renovación y vida media, 301
síntesis de fibras colágenas, 301
tipos y tipos de fibras 

en vertebrados, 301-305
en invertebrados, 306

Colchicina
inhibición de la formación de

microtúbulos, 274
uso en la determinación del cariotipo, 121

Colesterol
absorción, 180
en la bicapa lipídica de diversas

membranas, 44, 45, 386
síntesis y de hormonas esteroideas,

158-160, 229
Colina, 42
Colorantes para la observación de tejidos

(véase Tinciones y también por sus
nombres)

Columnas segmentadas del
espermatozoide, 290

Compartimientos
del complejo de Golgi (véase Golgi,

compartimentación) 
endolisosómico (véase Endolisosomas)
endosómico (véase Endosomas)

Complejo (s) 
de citocromos (véase Citocromos)
FA, FB, y FX en la fotosíntesis (véanse FA,

FB, y FX)
filamentoso axial (véase Axonema) 
formador de oxígeno de la fotosíntesis, 219
de Golgi (véase Golgi)
guía para inserción proteica en

cloroplastos, 217
del poro (véase Poros de la envoltura

nuclear) 
proteína-pigmento de la fotosíntesis,

220, 221
sinaptonémico, 375, 377
de unión, 309

Concanavalina A, 254
Condensina, 350, 351 
Condroitín-sulfatos, 299
Conectina (véase Titina)
Conectivo, tejido (véase Conjuntivo)
Conexinas y conexón, 315
Confocal (microscopía), 7
Coniferilo, 321
Conjuntivo (tejido) sustancia fundamental

y fibras (véanse por sus nombres y
también Matriz extracelular) 

Cono de crecimiento del axón, 251
Constante

de difusión de las proteínas y lípidos en
la membrana plasmática, 45

de unión del transportador al soluto, 54
Contactos focales (véase Placas, de

adhesión al sustrato)
Contactina, 313
Contracción 

de células no musculares, 248
del músculo 

estriado, 259
liso, 263

Contraste (en microscopía)
de fases, 13
negativo, 8, 25, 41, 202, 203, 316

Conversión génica, 93-95
COP I y II (vesículas), 60, 61, 171, 173, 180
Corazones nucleolares, 111
Corona (células en), 289
Corpúsculos

de Barr (véase Barr y Cromatina, sexual)
basales de cilios (véase Cuerpos

basales de cilios)
polares (ovogénesis), 374

Corrección del DNA (véase DNA,
corrección de los errores de copia)

Corte haplotómico, 134
Corteza suprarrenal (véase Suprarrenal,

corteza)
Corticales (microfilamentos) (véase

Actina, en membrana plasmática)

Corticosterona, 160
Cortisol, 160
Cortisona, 187, 274
Cotransporte, 54
CPSF, 104
Creatina y creatina quinasa, 212
Crecimiento de la pared celular por

intususcepción y aposición, 369
Crestas mitocondriales (véase

Mitocondrias, crestas)
Creutzfeldt-Jakob (enfermedad), 148
Crinofagia, 186
Criofractura (en microscopía), 9, 41
Criótomo, 5
Criptocromo, 339, 340
Criptomitosis, 371
Cristales intracelulares (véase Inclusiones

en células animales y también por
sus nombres)

Cromátidas (véanse también
Cromosomas, Mitosis y Meiosis)

hermanas (intercambios), 86
morfología, 81
organización de la cromatina (véase

Cromatina, organización)
replicación 

del DNA (véase Replicación del DNA)
semiconservativa (véase Taylor,

experimentos) 
Cromatina (véanse también Cromosomas

y Cromátidas) 
asociada al nucléolo (véase

Heterocromatina, asociada al
nucléolo)

basicromatina y oxicromatina (véanse
Basicromatina y Oxicromatina)

eucromatina (véase Eucromatina)
heterocromatina (véase

Heterocromatina)
histonas (véase Histonas)
organización 

en el cromosoma, 81-85
en interfase, 76-81

proteínas no histónicas (véase
Proteínas no histónicas del DNA)

replicación (véase Replicación del DNA)
sexual (X inactivo), 79, 124, 125

Cromatóforos, 194
Cromatosoma, 86
Cromidial (sustancia), 135
Cromóforos, 339
Cromoplastos, 224-226
Cromómeros, de cromosomas

en general, 83 
en leptoteno, 374 
plumosos, 125
politénicos, 128

Cromosomas (véanse también
Cromátidas, Mitosis y Meiosis)

alteraciones en el cariotipo (véase
Cariotipo)

autosomas (véase Autosomas)
bandas (listados) (véase Bandas de

cromosomas)
bivalentes, 377 
cariotipo (véase Cariotipo)
centrómero (véase Centrómero)
cinetócoros (véase Cinetócoro)
constricciones secundarias (satélites),

81, 366
desplazamiento en el huso mitótico,

363-366
DNA telomérico repetitivo (véase DNA

telomérico repetitivo)
homólogos, 121, 374-379
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morfología, 81
organizador nucleolar (véase

Organizador nucleolar)
organización de la cromatina (véase

Cromatina)
plumosos, 125-27, 379
politénicos, 127-129
sexuales, 121, 123-125
tétrada (véase Tétrada en la meiosis)
tipos según los brazos, 81

CSF, 330, 332
CstF, 104
Cuerpo (s)

en anillo 
de espermatocitos, 377
del núcleo celular (de Gemini), 107

apoptóticos, 384, 385
basales de cilios, 274
densos del músculo liso, 263
laminares del nucléolo, 114
lúteo, 158
multivesiculares, 180-182
pericanaliculares (véase también

Lisosomas) 
prenucleolares, 114
prolamelares de etioplastos, 226
residuales (véase Telolisosomas)
de Russell (véase Russell)

Cultivos de células y tejidos, 22, 355, 356 
Cumarilo, 321
Cutícula de epidermis vegetal, 321, 324
Cutina (vegetal), 321

D (vitamina), 331
D1 y D2 (proteínas de la fotosíntesis), 220
Declive del mRNA (véase mRNA, declive

en secuencias sin sentido)
Decorina, 300
Degeneración 

de la matriz extracelular, 308
postmortem, 186

Deleción (de un fragmento de
cromosoma), 124

Dendritas, 275
Dermatán-sulfato, 300
Desacetilación de histonas (véase

Acetilación-desacetilación de
histonas)

Descemet, membrana de, 304
Desintegrinas, 295
Desmina, 267, 268, 320
Desmocolinas, desmogleínas y

desmoplaquinas, 311, 320
Desmosomas 

en banda (véase Zonula adherens)
puntual (véase Macula adherens)

Desmotúbulos, 326
Desmoyoquina, 320
Desoxibromouridina (5’-), 86
Desoxicortisol, 160
Desoxinucleósidos y desoxinucleótidos,

74, 75
Desoxirribonucleasa (DNAasa), 20, 22, 74,

125, 128, 176, 275
Desoxirribonucleico (ácido, véase DNA)
Desoxirribonucleoproteínas (véanse

Histonas y Proteínas no histónicas
del DNA)

Desoxirribosa, 74
Desplazamiento (véase Movimiento(s))
Destoxificación, 161, 162
Determinación cromosómica del sexo

(véase Diferenciación sexual)

Dextrina, 189
Deuterosoma, 282
Diacilglicerol, 162, 336
Diacinesis, 379
Diaminobencidina, 13, 16, 227
Dictiosomas (véase también Golgi), 165
Dictioteno, 125, 379
Diferenciación

de plastidios (véase Plastidios, origen y
diferenciación)

sexual, 123, 124
Difosfatidil glicerol, 12, 202, 210
Difracción

de la luz en el microscopio óptico, 5, 6
de rayos X (véase Rayos X)

Difusión
facilitada, 53-55
de las proteínas y lípidos en las

membranas, 52
simple, 52

Digestión
extracelular, 186
intracelular, 183-186
de sustancias incorporadas a la célula,

177-183
en vacuolas vegetales, 189

Digitalina, 56
Dinamina, 59-61
Dinactina, 277
Dineína

en cilios, 285, 287, 288
citoplasmática, 272, 277, 363, 365, 366

Dinitrofenol, 207
Diploidía, 121
Diplosoma (véase también Centríolo), 279
Diploteno, 377-379
Disacaridasas, 64
Disacáridos (véanse también por sus

nombres), 64, 189
Disc large (proteína), 315
Discos

intercalares del miocardio, 256
o líneas de la sarcómera (véase

Sarcómera y cada uno por su
nombre)

Distrofia muscular
de Duchenne, 259
de Emery-Dreifuss, 116

Distrofina, 259
Distroglucanos, 297
División

celular (véanse Mitosis, Meiosis y
Citocinesis) 

mitocondrial (véase Reproducción de
mitocondrias)

DNA (véanse también Bases de los ácidos
nucleicos, Cromatina y Cromosomas)

cantidad en los núcleos, 73
en centríolos, 279
ciclo celular (véase Ciclo celular)
clasificación según la repetición de

secuencias, 81
en cloroplastos, 216, 217, 226
constricciones secundarias (véase

Cromosomas, constricciones
secundarias)

corrección de los errores de copia, 95,
96

diferencias entre especies, 73, 357
dominios, 78, 83
empaquetamiento en el cromosoma,

82, 83, 361, 362
estructura molecular, 74, 75
fragmentación en apotosis, 384
glucosidasa, 96

helicasa, 86, 96
hibridación in situ (véase Hibridación in

situ)
ligasa, 86
metilación (véase Metilación del DNA)
en mitocondrias, 203, 204, 210
organización (véase Cromatina y

Cromosomas)
PCR (véase PCR)
polimerasa, 86
en procariotas (bacterias), 26-30
promotor, 101-103
recombinación génica (véase

Recombinación génica)
redundante (véase Satélites, DNA

satélite repetitivo)
reparación, 96-98, 340, 350, 386, 387
replicación (véase Replicación del DNA)
secuencias consenso (véase

Secuencias, consenso) 
señal de terminación (véase Señal de

terminación)
telomérico repetitivo, 80, 90-93, 387
en virus (véase Virus, estructura y ciclo

vital)
DNAasa (véase Desoxirribonucleasa)
Dobletes de microtúbulos en el cilio, 282,

283, 287
Dolicol, 155, 229
Dotación cromosómica, 121
Down (síndrome), 123
Drosophila

cariotipo, 121, 127, 128
cromosomas politénicos (véase

Cromosomas politénicos)
RNA prerribosómico, 111

Drusas, 189
Duplicación (de un fragmento de

cromosoma), 124

E2F (factor de transcripción), 348, 349,
353, 354

Ectoplasma, 250
Edad (cambios involutivos con el

envejecimiento), 357, 386, 387
Edición del RNA (véase RNA, edición) 
EDTA (véase Ácido

etilendiaminotetraacético)
EGF, 181, 183, 336, 354
Eicosanoides (véanse también por sus

tipos), 330-332
EIF, 142, 354
Elastasa, 308
Elastina, 308
Elastogénesis, 308
Elastosis, 308
Elementos 

axiales de cromosomas meióticos, 374,
375

genéticos móviles, 80
Eleoplastos (véase Oleoplastos)
Emerina, 115
Encefalinas, 173
Encefalitis espongiforme (enfermedad),

148
Endocitosis (véase también Pinocitosis y

Fagocitosis), 56, 278, 325
de bacterias (véase Fagocitosis)
mediada por receptor (mecanismo),

177-183
vírica (véase Virus, incorporación a la

célula)
Endolisosomas, 180, 181
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Endomitosis, 345
Endonucleasas (véase también Ap

endonucleasa), 384
Endoplasma, 250
Endoplásmico (o endoplasmático) (véase

Retículo endoplasmático)
Endorreduplicación, 128, 346
Endosomas (compartimientos

endosómicos temprano y tardío), 180
Enfermedades (véanse por el nombre

respectivo)
Entactina (véase Nidógeno)
Enterocito

absorción intestinal (véase Absorción)
glicocálix (véase Glicocálix)
microvellosidades (véase

Microvellosidades)
retículo endoplasmático liso

(funciones), 160
Entrecruzamiento cromosómico (véase

Recombinación genética)
Envoltura nuclear 

estructura, 115-117
formación y degeneración en la mitosis,

115, 363, 366
Enzimas (véanse por sus nombres)
Enzimohistoquímica, 13
Eosina y eosinofilia, 11-13
Epidermis animal (desmosomas y

hemidesmosomas), 318-321
filamentos (véase Queratina)
melanocitos (véase Melanocitos)

Epidídimo, 65
Epinefrina (véase Adrenalina)
Epinemina, 265
Ergastoplasma, 137
Eritrocitos

banda marginal (véase Banda,
marginal)

destrucción y recuperación del hierro
(véase Hierro, degradación y
recuperación)

membrana (estructura), 46, 47
Eritróforos, 194
Eritromicina, 137
Erk (quinasa), 339
ERM (proteínas), 244
Escherichia coli, 29-31
Esclerosis lateral amiotrófica, 267
Escramblasa, 49, 50
Esferocristales, 189
Esferosomas, 190
Esfingolípidos, 42-45
Esfingomielina, 44, 45, 50, 171
Esfingosina, 42-45, 50
Espectrina, 46, 47, 277
Espermátidas, 374
Espermatocitos, 373, 374
Espermatogénesis, 373, 374
Espermatogonias, 373
Espermatozoides de mamíferos, 289, 373,

374
Espliceosomas, 107
Esporas

en la alternancia de generaciones, 372
bacterianas, 30

Esporofito, 372 
Esquelético (véase Músculo estriado

esquelético)
Esterasas, 321
Estereocilios, 65
Esteroideas (hormonas) (véanse también

por sus nombres), 331-333
Esteroidogénesis, 158-160
Esteroles, 45

Estradiol, 160
Estrecha (unión, véanse Zonula occludens

y Uniones de células entre sí)
Estreptomicina, 137
Estrés (fibras de) (véase Placas de

adhesión al sustrato)
Estrógenos (véanse también por sus

nombres), 160
Estrona, 160
Etanol, 161, 234
Etanolamina, 42
Etileno, 339
Etilmaleimida (N-), 56
Etioplastos, 226
Eubacterias, 27-31
Eucariotas (características generales), 22,

31-34
Eucromatina, 78, 79
Euploidía, 123
Evocadores vegetales, 325
Exocitosis (véase también Secreción, en

células animales), 56, 278
Exones, 103
Exonucleasas, 95, 107
Exosomas, 107
Expansinas, 321
Exportina, 119
Extensinas, 321, 325

F (partículas) (véanse Mitocondrias y ATP
sintetasa) 

FA, FB, y FX (complejos de la fotosíntesis), 221
FABP (proteína de unión a ácidos grasos),

160, 161
Fabry (enfermedad de), 186
Factor(es)

de crecimiento (véase también
Interleuquinas) (véanse también
por sus nombres), 330, 331, 354

de células 
epiteliales (véase EGF) 
vegetales (véase Fitohormonas)

derivado de las plaquetas (véase
PDGF)

de fibroblastos (véase FGF) 
hepático (véase Factor de dispersión)
de linfocitos (véase Interleuquinas) 
nervioso o neuronal (véase NGF) 
stem o steel (SCF) de hemopoyesis

(véase SCF)
de diferenciación testicular (Sry o TDF)

(véase Sry)
de dispersión o hepático, 357
de elongación de la transcripción, 101
estimulantes de la formación de colonias

de células sanguíneas, 330
de todas las células sanguíneas

(véase SCF)
de iniciación 

de la síntesis proteica en eucariotas
(véase EIF) 

de la transcripción, 101
de intercambio de nucleótidos de

guanina (GEF) (véase GEF)
de liberación de los ribosomas en la

síntesis proteica, 113
de necrosis tumoral (véase TNF α y β) 
promotor de la mitosis (véase también

Ciclinas), 347
de supervivencia, 354
de transcripción, 102, 332
transformantes (véase TGF α y β)

FAD (flavín adenín dinucleótido) y FADH,
204, 205, 208

FADD, 385
Fagocitos (véanse Neutrófilos y Macrófagos) 
Fagocitosis, 183, 250, 381, 384
Fagolisosomas, 183
Fagosomas, 183
FAK, 296, 312, 355
Faloidinas, 241
Fas y su ligando, 352, 353, 385
Fascia adherens y occludens, 309
Fascina, 250
FATP (proteína de transporte de ácidos

grasos), 160, 161
Fecundación, 372
Fenilalanina, 120
Fenobarbital, 162
Fenoles, 228
Feofitina, 220
Feomelanina, 194
Ferredoxina y ferredoxina NADP-

oxidorreductasa, 221
Ferritina, 217
Fertilización (véase Fecundación)
Feulgen (método de), 7, 12, 13, 73, 74,

110, 125, 128
FGF, 300, 387
Fibras

de celulosa en pared celular (véase
Pared celular)

colágenas (véase Colágeno)
de cromatina (véase Cromatina)
elásticas (véase Elásticas), 306-308
de estrés (véase Placas de adhesión al

sustrato)
externas densas del espermatozoide, 290
del huso (véase Huso mitótico)
pericromatínicas (véase Fibrillas

pericromatínicas)
precolágenas (véase Fibrillas de colágeno) 
de reticulina (véase Reticulina)

Fibrilina, 308
Fibrillas

de colágena (precolágenas), 301
elementales de celulosa, 321
pericromatínicas, 107

Fibroblastos, 250, 275, 301, 308, 386
Fibronectina, 295, 296, 308, 318
Ficobilina, ficocianina y ficoeritrina, 31, 339
Fijación en microscopía 

electrónica, 8
óptica, 6

Filagrina, 265
Filamento (s)

actina (véase Actina)
de cilios y flagelos (véase Cilios,

Flagelos y Microtúbulos)
intermedios (véase Intermedios, y

también por sus nombres) 
microfilamentos (véase Actina)
miosina (véase Miosina)
sobre los microtúbulos, 271

Filamina, 243
Filopodios en células animales, 250, 251
Filoquinona, 221
Fimbrias (véase Flagelos, bacterianos)
Fimbrina, 249, 250, 252
Fitanol, 27
Fitoalexinas, 325
Fitocromo (pigmento), 339, 340
Fitohemaglutinina, 121
Fitohormonas (véanse también por sus

nombres), 189, 325
Flagelina, 30
Flagelos

bacterianos, 30
en espermatozoides, 289, 290
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Flavonoides (pigmentos), 189, 216
Flavoproteínas, 340
Flemming (cuerpo de) (véase Anillo,

ecuatorial contráctil) 
Flipasa, 50
Flujo axónico (véase también Transporte,

axónico), 276
Fluorescencia 

en histoquímica, 13
microscopio de, 7

FMN, 205 
Fodrina, 64, 252, 254
Forkhead (proteína), 354
Formaldehído (formol), 6, 228
Formil-metionina (N-), 141
Fosfatasa(s), 168, 321, 347

ácida
demostración, 13, 175
en lisosomas, 175, 176

alcalina en la membrana de
microvellosidades, 47, 64

Fosfatidil 
colina (lecitina), 42-45, 49, 210, 216
etanolamina (cefalina), 42-45, 49, 210,

216
glicerol, 42-44, 202, 210
inositol, 42-44, 48, 49, 162, 210
serina (cefalina), 42-45, 49, 210, 384

Fosfodiesterasas 96
de cAMP, 336
de cGMP, 333, 336

Fosfoenol piruvato, 224
Fosfolipasa C, 162, 336 
Fosfolípidos

en membrana(s) del cloroplasto, 216,
217 

del complejo de Golgi, 168
mitocondriales, 202
plasmática, 42-45
del retículo endoplasmático rugoso,

151
síntesis en el retículo endoplasmático

(véase Membrana, renovación y
síntesis de las membranas de la
célula)

tipos (véanse subentradas de Fosfatidil
y Difosfatidil glicerol) 

Fosfomonoesterasa, 47
Fosfoproteínas

del DNA, 75
del RNA, 110 

Fosforilación 
de actina, 241
en cloroplastos (véase Cloroplastos,

fosforilación)
de enzimas lisosómicas (véase

Manosa-P)
de filamentos intermedios, 264
de histonas (véase Histonas, fosforilación) 
de las láminas nucleares, 116
de microtúbulos, 274
de miosina, 248, 259
de la nucleolina, 111
oxidativa en mitocondrias (véase

Mitocondrias, fosforilación)
de proteínas 

reguladoras génicas, 103
tras su síntesis, 147

por proteínas quinasas (véase
Quinasas y cada una por su
nombre)

Fosforilasas (véase también Glucógeno
fosforilasa), 336

Fotoliasas, 340
Fotólisis del agua, 219

Fotoproteínas, 339
Fotorreceptores

en animales, 289, 336
en vegetales (véase Fotoproteínas)

Fotosíntesis
bacteriana, 26, 27, 31
cíclica, 224
en cloroplastos, 218-224
en plantas C4, 224

Fotosistemas I y II, 219-221
Fototropina y fototropismo, 339, 340
Fraccionamiento celular, 16-19
Fragmentos de Okazaki (véase Okazaki) 
Fragmina (o severina), 243
Fragmoplasto, 368
Fructosa, 189

6-fosfato, 221
FtsZ (GTPasa), 210, 226, 370
Fucosa, 170, 171, 311
Fuscina (colorante), 74, 199, 308
Fusión

de lisosomas, 183
de vesículas a la membrana diana

(véase Vesículas, fusión a la
membrana diana)

G (proteínas) (véase Receptores de la
superficie celular, asociados a
proteínas G)

G0, G1 y G2 (fases del ciclo celular), 346-
350, 355, 357, 358, 360, 374

Galactocerebrósidos, 45
Galactosa, 168, 170, 171, 189, 216
Galactosamina (véase Acetil-D-

galactosamina) 
Gametofito, 372, 373

femenino (véase también Saco,
embrionario vegetal) 

masculino (véase también Polen) 
Gametogénesis, 373, 374
Gametos (véanse también por sus

nombres), 372
Gangliósidos, 44, 45, 50
Gap (uniones) (véase Hendidura), 309, 315
GAP, 61, 119
GDP (véase GTP) 
GEF, 59, 119
Gefiltina, 271
Gelación, 243, 250
Gelsolina, 64, 242, 254
Genes (véase también Oncogenes y

Protooncogenes)
de apoptosis, 385, 386
del ciclo de división celular (véase Cdc) 
definición, 75
de filamentos de queratina, 266
nucleolares (véase Organizador

nucleolar) 
reloj en envejecimiento (gerontogenes),

383
silenciamiento (véase Silenciamiento

génico)
supresores de tumores, 350-353, 358
de verificación (véase Genes,

supresores de tumores) 
Genoma, 75, 204
Geodomo celular, 251
Geolatinasas, 308
GFAP (proteína ácida fibrilar glial) (véase

además Gliofilamentos), 267
Giardia (protozoo), 34
Giberelinas, 325
Giemsa, 86, 123

Glándulas animales
endocrinas, 330
exocrinas, 173

Gliceraldehído 3 P, 47, 221, 223 
Glicerofosfato sódico, 13
Glicerol, 27, 42, 44, 64, 161
Glicina, 120, 233, 301, 308
Glico- (para palabras con el prefijo Glico

véase también el prefijo Gluco)
Glicocálix, 47, 48
Glicolato (véase Ciclo, del glicolato) 
Glicosoma, 213
Gliofilamentos, 267
Glioxilato

ciclo (véase Ciclo, del glioxilato)
oxidasa (véase Oxidasas flavínicas)

Glioxisomas, 231
Glucano de Lewis sializado (véase CLA)
Glucagón, 315
Glúcidos

absorción, 64
almacenamiento como glucógeno, 191,

192
incorporación a las proteínas en el

retículo endoplasmático rugoso
(véase Glucosilación)

membrana y glicocálix (véase
Glicocálix)

modificaciones en el complejo de Golgi
(véase Glucosilación)

obtención a partir de grasas (véase
Ciclo, del glioxilato)

pared celular 
bacteriana (véase Pared celular, de

procariotas)
vegetal (véase Pared celular, vegetal,

estructura y componentes)
síntesis en cloroplastos, 221-223
en la vacuola vegetal, 189

Gluco- (para palabras con el prefijo Gluco
véase también el prefijo Glico)

Glucocorticoides (véanse también por sus
nombres), 119

Glucoesfingolípidos, 44, 45, 48, 171
Glucoforina, 46, 47
Glucogénesis, 191
Glucógeno, 189, 191, 336

fosforilasa y sintetasa, 191
Glucogenosis de Pompe, 186
Glucogenogénesis y glucogenólisis, 162,

191, 192
Glucolípidos, 29, 43-45, 47, 49-51
Glucólisis

aerobia (respiración) (véase Krebs)
anaerobia, 191

Glucoproteínas, 153, 295-298
Glucosa, 154, 162, 168, 189, 233, 321, 324, 336 

1-fosfato, 221
6-fosfatasa, 158, 162, 191
6-fosfato, 191
UDP, 222, 223, 324

Glucosaminoglucanos, 154, 171, 298-300
Glucosidasas (véase también DNA,

glucosidasa), 168, 176, 321, 325
Glucósidos, 189, 325
Glucosilación

en el citoplasma fundamental (citosol),
156

en el complejo de Golgi, 168-171
en la membrana de los lisosomas, 176
en el retículo endoplasmático rugoso,

153-155
Glucosil 

fosfatidil inositol (véase GPI)
transferasas, 155, 168, 170
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Glutaraldehído, 8
GlyCAM (molécula de adhesión celular

con glucano), 311
GM130, 350
GMP (véase GTP)
Golgi (complejo o aparato)

compartimentación, 171-173
en citocinesis, 366, 368, 369
estructura y composición, 165-168
formación 

de la pared celular, 368, 369
del acrosoma, 175

glucosilación, 168-171
maduración de las proteínas, 173
reciclaje de membranas, 173-175
renovación de la membrana plasmática

(véase Membranas plasmática y
citoplásmicas)

secreción celular (véase Secreción en
células animales)

síntesis de enzimas lisosómicas, 174
vesículas, 167, 173

Gomori (reacción de), 13, 176
Gota (enfermedad), 187
GPI, 46, 48, 300
Gradiente electroquímico (de carga y

concentración), 52-56, 206-218
Gramicidina, 55
Grano de polen (véase Polen)
Gránulos

de cimógeno, secreción o
condensación, 167, 173

del estroma de los cloroplastos, 217
intercromatínicos, 107
laminares del nucléolo (véase Cuerpos,

laminares del nucléolo)
de lipofuscina (véase Lipofuscina)
de la matriz mitocondrial, 203
pericromatínicos, 107

Granum de cloroplastos (véase
Cloroplastos)

Granzima B, 385
Grasas (véase Lípidos)

neutras, 42, 192
GreES (Hsp bacteriana), 148
Griseofulvina, 275
Grupos sanguíneos, 48
GTP y GTPasas (véanse también por sus

nombres), 98, 241, 244
en formación de vesículas COP, 59-61
en microtúbulos, 272, 274
en receptores 

catalíticos, 338
de proteínas G (véase Receptores de

la superficie celular)
en síntesis proteica, 142, 143, 153
en transporte de proteínas al

cloroplasto, 217
Guanilato ciclasa, 333, 339
Guanina (véase también Bases, de los

ácidos nucleicos), 74

H (línea) (véase también Sarcómera), 256
Haces de filamentos de actina (véase

Actina, haces y redes de
microfilamentos)

Haploidía, 123
Haptonemas, 282, 290
Hct1 (proteína activadora de APC), 350
Hebras del DNA (véase Cadena)
HeLa (células), 111, 364
Hematoidina, 193
Hematoxilina, 11, 12, 135

Hemicelulosa, 321, 324
Hemidesmosomas, 305, 320, 321
Hemimembranas (caras E y P), 41, 42, 45,

49, 50, 151, 168, 171
Hemoglobina, 193

degradación y recuperación del hierro
(véase Hierro, degradación y
recuperación)

Hemosiderina, 193
Hemoxigenasa, 333
Hendidura (uniones de nexo o gap), 309,

315
Heparán-sulfato, 300
Heparina, 300
Hepatocito

funciones del retículo endoplasmático
liso, 160-162

membrana plasmática, 42
mitocondrias, 199
peroxisomas, 229, 234
renovación celular, 357

Hertwig (razón de), 71, 355
Heterocarion, 22
Heterocromatina 

asociada al nucléolo, 110
centromérica, 84
facultativa y constitutiva, 78-81 
telomérica, 85

Heterolisosomas, 183
Hexoquinasa, 191
Hexosas (véanse por sus nombres)
Hialoplasma, 135
Hialuronidasa, 299
Hibridación

de ácidos nucleicos, 19-21
in situ, 20
del RNA nucleolar, 111 

Híbridas (células), 22
Hidra (minicolágeno), 306
Hidratos de carbono (véase Glúcidos)
Hidrocortisona, 187
Hidrógeno 

en cloroplastos, 218
concentración intracelular y

extracelular, 55
en mitocondrias, 208

Hidrogenosomas, 213
Hidrolasas ácidas, 174, 176, 187
Hidroxiapatita, 306
Hidroxilisina, 155, 171, 304
Hidroxiprolina, 64, 301, 321
Hierro 

asociado a proteínas (véase Ferritina y
Transferrina)

en cadena transportadora de
electrones, 205, 206

degradación y recuperación, 193
Hígado (véase Hepatocito)
Hipercolesterolemia, 180
Histidina, 306, 339
Histonas 

acetilación (véase Acetilación-
desacetilación de histonas)

en la cromatina, 76
fosforilación de H1 y H3 en el

cromosoma, 361
H1, H2A, H2B, H3 y H4, 75, 76
metilación (véase Metilación del DNA)
replicación, 89
síntesis, 75
en la transcripción, 100

Histoquímica, 11-13
HIV (virus), 24
HMG (proteínas de alta motilidad), 100
hnRNA (RNA heterogéneo), 103-107

hnRNP, 106
Homólogos (cromosomas) (véase

Cromosomas, homólogos)
Hormonas (véanse también por sus

nombres o siglas), 330, 333
Horquilla de replicación del DNA (véase

Okazaki y Replicón)
Hsc (cochaperona), 60, 61
Hsp (proteínas de estrés), 148, 158, 208,

210, 217, 231, 332, 386, 387
Huevo (véanse también Cigoto y

Ovocitos) 
Huntington (enfermedad), 148
Huso mitótico, 362-366

I (células), 174
I (línea) (véase también Sarcómera), 256
I-CAM (molécula de adhesión celular),

312
IFAP (proteínas asociadas a filamentos

intermedios), 264, 265
IFN γ, 330, 332, 354
IL, 330, 333
Importina, 119
Inclusión(es) 

celular (enfermedad de), 187
en células animales, 190-194

cristalinas (véanse también por sus
nombres), 192, 193

en cloroplastos, 217
glucógeno (véase Glucógeno)
lípidos (véase Lípidos)
melanina (véase Melanina)
mitocondriales, 203
pigmentos, 193-194

en células vegetales, 190
Inhibición del desarrollo de células, 355
Iniciación (véase Factores de iniciación)
Inmunocitoquímica (véase

Inmunohistoquímica)
Inmunohistoquímica, 13
Inmunomarcaje (véase

Inmunohistoquímica) 
Inmunoquímica (técnicas) (véanse

también por sus nombres), 13, 19-22
Inositol, 42

trifosfato (véase IP3)
Insulina, 274
Integrinas 

en la adhesión de leucocitos al
endotelio, 3

estructura general y tipos, 312, 313
en las uniones de las células a la matriz

extracelular, 312, 318
Interacciones actina-miosina (véase

Actina, interacción con miosina)
Interbandas de cromosomas politénicos,

128
Intercalares (discos del miocardio) (véase

Discos intercalares del miocardio)
Interdigitaciones entre células, 66, 67
Interfase

del ciclo celular, 345
cromatina (véase Cromatina)
entre divisiones meióticas, 379, 381
estructura del núcleo (véase Núcleo)

Interferencia (microscopio de), 7
Interferones (véase IFN)
Interleuquinas o interleucinas (véase IL) 
Intermedios (filamentos) (véanse también

por sus nombres) 
características estructurales, 263-265
tipos, 265-271
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Internexina, 271
Intersticiales (células de Leydig) (véase

Leydig) 
Intestino (véase Enterocito)
Íntima (unión) (véase Zonula, occludens)
Intrones, 103
Inulina, 189
Inversión (de un fragmento de

cromosoma), 124
Iones (véanse por sus nombres)

canales (véase Canales)
Ionóforos, 54, 55
IP3, 162, 336, 339
Isocromosoma X, 124
Isótopos radiactivos en radioautografía

(véase Radioisótopos)
Isquemia (véase Oxígeno, déficit)

Jugo vacuolar, 187

Kilomicrones (véase Quilomicrones)
Klinefelter (síndrome), 123, 164
Krebs (ciclo), 111, 204, 205

L (línea o seudo-H) (véase también
Sarcómera), 256

Lactosa, 64
Lamelipodios, 250, 251
Lámina(s)

basal, 304, 305
E y P de las membranas celulares (véase

Hemimembranas, caras E y P)
media (véase Pared celular, vegetal) 
nucleares (A, B y C), 115, 116, 271, 366

Laminillas
anilladas, 120, 121
de cianobacterias, 31
de cloroplastos, 215
concéntricas de retículo

endoplasmático, 164
de otros plastidios, 224-226

Laminina, 297
LAMP, 176, 180
LAP, 115
LBR, 115
Lecitina, 42
Lectinas, 13, 321
Leguminosas (semilla), 121
Lentes del microscopio 

electrónico, 7
óptico, 5

Leptoteno, 371
Leucina, 48, 151, 168, 189, 339
Leucoplastos, 226
Leucotrienos, 331
Leydig (célula), 124, 158, 192
LFA (integrina), 312
Licopeno, 224
Lignificación (véase Lignina)
Lignina

composición, 321
en pared celular, 321, 324, 325
en súber, 321

Límite
de crecimiento en proliferación celular,

355 
de resolución en microscopía, 5, 8

Lipasa(s), 54, 176
de lipoproteína, 160

Lípidos
absorción, 64
inclusiones lipídicas en células

animales, 192
en membranas celulares (véase

también Membranas plasmática y
citoplásmicas), 42-45

en mitocondrias (véase Mitocondrias,
lípidos)

en peroxisomas, 229, 230
síntesis 

en cloroplastos, 224
en el retículo endoplasmático liso,

158-161
vida media en la membrana

plasmática, 49
Lipocortinas (véase Anexinas)
Lipodistrofia congénita de Dunnigan, 116
Lipofuscina, 183, 194
Lipogénesis y lipólisis, 158, 192, 224
Lipoproteínas 

de baja densidad (LDL), 180
de muy baja densidad (VLDL), 161
de la pared celular bacteriana, 29, 30
en plastidios, 217
síntesis, 160-162

Liposomas, 45
Lipoxinas, 331
Líquido tisular o intersticial, 295
Lisina, 76, 80, 98, 118, 148, 174, 274, 301,

308
Lisosomas 

en células vegetales, 187
cuerpos multivesiculares, 180-182
endolisosomas (véase Endolisosomas)
endosomas (véase Endosomas)
enfermedades lisosómicas, 186, 187
enzimas, 175, 176
formación, 173, 174, 176
fusión (véase Fusión, lisosomas)
en leucocitos y macrófagos, 183
marcador manosa-P (véase Manosa-P)
membrana, 176
en necrosis, 381
primarios, 177, 181
secundarios, 177, 180
tipos según su función (véanse también

por sus nombres), 177, 183, 334
Lisozima, 176
Listado cromosómico (véase Bandas, de

cromosomas)
LRR (receptores ricos en leucina), 339
Lubarsch (cristal de), 193
Luz

efectos en plastidios, 226, 227
polarizada, 7
ultravioleta, 6, 96, 340

M (línea) (véase también Sarcómera), 256
M (fase del ciclo celular), 345-347, 350
Mac-1 (integrina), 312
Maclas (véase Drusas)
Macrocilios, 289
Macrófagos

fagocitosis de bacterias y
microorganismos, 183

en necrosis y apoptosis, 381, 384
receptores, 183

Macronúcleo, 371
Macrospinocitomas, 57, 178
Macrosporas, 373
Macula adherens, 309, 318-320
MadCAM, 311

Maduración
del mRNA, 104, 107
del rRNA, 112

MAG, 313
Magnesio

en ATPasa, 56
concentración intracelular y

extracelular, 55
en microtúbulos, 273
en ribosomas, 137

Maltosa, 189
MAN1 (en láminas nucleares), 115
Manguito de la espermátida (véase Vaina

caudal)
Manitol, 188
Manosa, 154, 156, 170, 171, 189, 321

P, 170, 171, 176
Manosidasas, 170, 171
MAP (proteínas asociadas a

microtúbulos), 271
MAPK, 339, 354, 358
MAR, 73
Marcadores

manosa-fosfato (véase Manosa P)
radiactivos (véase Radioisótopos)

Mastigonemas, 290
MAT (proteína asociada a la ciclina y

Cdk), 347
Matriz

del cloroplasto (véase Cloroplasto,
estroma)

extracelular (véanse los componentes
por sus nombres), 295-308

degeneración (véase Degeneración,
matriz extracelular)

interacción con citoesqueleto (véase
Actina, interacción con matriz
extracelular)

mitocondrial (véase Mitocondrias, matriz)
nuclear, 93
pericentriolar (véase Centríolo, material

pericentriolar)
Mcm (antígeno nuclear de proliferación),

75, 349, 350, 352
Mdm2, 352, 354
Mediadores químicos locales, 34
Megasporas (véase Macrosporas)
Meiosis, 372-391

en organismos 
animales, 373, 374
vegetales, 372,373

Mek (quinasa), 339
Melanina y melanosomas, 186, 194
Melanocitos, 186
Melanóforos, 194
Melanotrópica (hormona) (véase MSH) 
Melatonina, 275
Membrana(s)

basal, 304
citoplásmicas (del citoplasma) (véase

Membrana plasmática y
citoplasmáticas)

de Descemet (véase Descemet)
de mitocondrias (véase Mitocondrias,

membranas)
negras, 45
nuclear (véase Envoltura nuclear)
ondulantes ciliares, 288, 290
plasmática (celular o plasmalema) y

citoplásmicas
en citocinesis, 367
cloroplastos (véase Cloroplastos,

envoltura y laminillas)
complejo de Golgi, 168
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composición (lípidos, proteínas e
hidratos de carbono), 41-48

estructura general, 39-48
glicocálix (véase Glicocálix)
hemimembranas E y P de las

membranas celulares (véase
Hemimembranas, caras E y P) 

mitocondriales (véase Mitocondrias,
membranas)

reciclaje a través del complejo de
Golgi, 175

renovación y síntesis, 48-51, 175 
retículo endoplasmático 

liso, 158
rugoso, 150, 151

semipermeables, 52
Membranelas, 288
Mensajeros intracelulares (segundos

mensajeros), 334
Meromiosinas (ligera y pesada), 246-248
Mesosoma, 30
Metafase

meiótica I y II, 379-381
mitótica, 364

Metaloproteasas, 308
Metaplasia ósea, 306
Metástasis, 308
Metilación 

del DNA
en la activación-desactivación de

genes, 79
de las bases A tras la replicación, 96
de la caperuza-5’, 104
de genes reguladores, 358
de la H3 en la heterocromatina, 80

de proteínas tras su síntesis, 147
del RNA prerribosómico en las ribosas,

222, 137 
Metionina en síntesis proteica, 141
Micoplasmatales (micoplasmas), 27-29
Microanálisis de energía dispersiva, 9
Microcónvulas de cromosomas, 83, 123
Microcuerpos (véase Peroxisomas)
Microfibrillas

de celulosa, 321, 324
de fibras 

colágenas (véase Fibrillas, de colágena)
elásticas, 308

Microfilamentos (véase también Actina),
241-255

Micronúcleo, 371
Microscopio (véase también por sus

nombres), 5-11
electrónico (variantes), 7-10
límite de resolución (véase Límite, de

resolución en microscopía) 
óptico (variantes), 5-7
técnicas (véase Técnicas)

Microsomas (fracción microsómica), 16,
18, 150 

Microsporas, 373
Microtrabecular (retículo), 239
Microtúbulos

en el axón, 275-277
en células sensoriales, 278, 279
en centríolos (véase Centríolo,

estructura)
centros organizadores (véase Centros,

organizadores de microtúbulos)
en cilios y flagelos (véanse Cilios y

Flagelos)
en el desarrollo de la pared celular, 278
estructura y composición, 271, 272
funciones, 275-279

en el huso mitótico (polares y
cromosómicos o cinetocóricos),
362-366

en melanóforos, 277
proteínas asociadas (véase MAP) 
en secreción celular, 278
tubulogénesis y agentes reguladores,

273-275
Microvellosidades, 48, 64, 251, 253
Mielina (figuras de mielina), 183, 186
Mimosa (turgencia celular), 188, 189
Minimiosina, 248, 252, 254
Miofilamentos (véanse también Actina y

Miosina), 256-263
Miomesina, 259
Miosina 

I (véase Minimiosina)
II

en anillo ecuatorial contráctil, 252,
367, 368

estructura de la molécula de miosina
e interacción con actina en
células no musculares, 246-248

estructura del filamento 
en músculo esquelético de

vertebrados, 256
en músculo liso de vertebrados, 263

en huso mitótico, 360, 364, 366, 368
interacción con actina, en músculo  

estriado, 259
liso, 263 

en microvellosidades, 251, 252
Miosina-ATPasa, 259
Miosina quinasa (de la cadena ligera),

162, 248, 263, 336
Miostatina, 353
Mitchell (hipótesis quimiosmótica), 206
Mitocondrias 

cadena transportadora de electrones
(véase Cadena transportadora de
electrones)

cambios de configuración, 211, 212
ciclo de Krebs (véase Krebs)
comparación con procariotas, 210, 211
cooperación con peroxisomas, 233
crestas, 201, 202
DNA (véase DNA, en mitocondrias)
enfermedades por defectos

mitocondriales, 212
estructura y composición, 199-203
fosforilación oxidativa, 206, 207
funciones, 204-208 
gránulos de la matriz (véase Gránulos,

de la matriz mitocondrial)
lípidos, 204, 207
matriz, 203, 204
membranas, 201-203

síntesis de componentes, 208-210
oxidación, 204-208
partículas F (ATP sintetasa), 202, 207
reproducción (véase Reproducción, de

mitocondrias)
ribosomas (véase Ribosomas,

mitocondrias)
en tejido adiposo pardo, 208
variedades según tipos celulares, 201

Mitógenos, 353, 354
Mitoplasto, 202
Mitosis 

abiertas y cerradas, 371
amitosis, criptomitosis, pleuromitosis y

ortomitosis, 371
atípicas, 370, 371
típica, 345, 359-367

Moco (véanse Mucinas)

Moléculas 
de adhesión celular (véanse también

CAM, Cadherinas, Selectinas e
Integrinas ), 311-313

angipáticas, 45
de señalización, 330, 331 (véanse

también por sus nombres)
Monoaminooxidasa, 202
Monosacáridos (véanse por sus nombres)
Monosomía, 123
Monóxido 

de carbono, 333 
de nitrógeno, 333 

Mosaico (desarrollo en) (véase
Desarrollo, en mosaico)

fluido de membrana (modelo), 41-48
Movimiento(s)

ameboide, 250
ciliar (véase Cilios, movimiento)
ciclosis celular (véase Ciclosis)
de cromosomas en la mitosis (véase

Cromosomas, desplazamiento en
el huso mitótico)

de fibroblastos, 250, 251
de flagelos, 290
flujo axónico (véanse Flujo axónico y

Transporte axónico)
hidrocásticos, 198
intracelular mediado por el

citoesqueleto (véase Transporte
intracelular)

de proteínas y lípidos en la membrana,
45, 313

de receptores de membrana (véase
Receptores de la superficie celular)

mRNA 
características, 98
declive en secuencias sin sentido

(véase Secuencias, sin sentido)
hibridación (véase Hibridación, de

ácidos nucleicos)
transcripción y maduración (véase

Transcripción, formación del
hnRNA)

MSH (hormona melanotrópica), 227
Mucinas (glucoproteínas tipo), 171
Muerte celular  (véase Apoptosis y

Necrosis)
Müller (conductos), 124
Músculo 

estriado esquelético de vertebrados
contracción muscular (véase

Contracción, del músculo
estriado)

estructura de la sarcómera (véase
Sarcómera)

filamentos intermedios, 268, 269
retículo sarcoplásmico y túbulos T

(véase Sarcotubular, sistema)
liso de vertebrados 

contracción (véase Contracción, del
músculo liso)

filamentos intermedios, 267, 269
Mutagénesis por inserción, 359
Myc (oncogén), 354, 358
Mycoplasmatales (véase

Micoplasmatales) 

N1 (proteína nuclear), 75
NAD (nicotinamida-adenín dinucleótido) y

NADH+ + H+, 204, 205, 207, 208
NADP+ y NADPH, 218, 221, 224
N-CAM (molécula de adhesión celular), 313
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Nebulina, 259
Necrosis, 381, 382
Nematocisto (véase Cnidoblasto)
Neoplasia (véase también Cáncer), 357
Nestina, 271
Neurofibrillas, 239, 267
Neurofilamentos, 267
Neurona(s) (véase Axón, Dendritas,

Neurofilamentos, Transporte,
axónico) 

Neurotransmisores, 173, 330, 333, 336
Nexina

en centríolos, 279
en cilios, 285 

Nexo (uniones) (véase Hendidura,
uniones)

NF-κB, 385
Ng-CAM, 313
NGF, 274, 336, 354, 355
Nidógeno, 298
Nódulos de recombinación, 377
Nomarski (microscopio de), 7
Noradrenalina, 277
Norepinefrina (véase Noradrenalina) 
Northern (técnica), 20
Novikoff (técnica de), 176
NSF, 63
Nucleasa(s) (véanse también DNAasa,

RNAasa y Endonucleasas), 176
micrococal, 76

Núcleo(s)
características generales, 71-73
componentes, 73
envoltura (véase Envoltura nuclear)
espermático, germinativo o generativo,

373
influencia del citoplasma, 73, 357
polares (rudimento seminal), 373
poliploide (véase Poliploidía)
vegetativo, 373

Nucleofilamento (véase Nucleosoma)
Nucleoides víricos, 23
Nucleolina, 110, 111
Nucléolo (véanse también Organizador

nucleolar y RNA, transcripción y
maduración)

amplificación, 113, 114
ciclo 

en la meiosis, 377
en la mitosis, 114, 362, 33, 366

conductas atípicas, 115
estructura y componentes, 109, 110
modificaciones (segregaciones), 114

Nucleolonema y nucleoloplasma, 110
Nucleoplasma, 73
Nucleoplasmina, 75
Nucleoporinas, 118
Nucleosoma

en cromatina en interfase, 76, 384
en el cromosoma, 81-83
en la replicación (véase Histonas,

replicación)
Nucleósidos y nucleótidos, 98

Ocludina, 313
Oído (células sensoriales), 289
Okazaki (fragmentos de), 86, 88, 89
Oleoplastos, 213
Oligomicina, 56, 207
Oligosacárido(s)

absorción intestinal (véase Glúcidos,
absorción)

complejos, 170
en el complejo de Golgi, 168-171

en enzimas lisosómicas, 170
en el glicocálix (véase Glicocálix)
híbridos, 170
proteína transferasa, 155
en el retículo endoplasmático rugoso,

153-155
ricos en manosa, 170
unidos a 

N 48, 154, 169-171
O 58, 155, 171

Oncocitomas, 212
Oncogenes, 358
Oosfera, 373
Opsina, 336
ORC (complejo prerreplicativo), 349
Orceína (colorante), 308
Organizador nucleolar, 85, 110, 111, 123,

127, 366
Orgánulos celulares (véase

Fraccionamiento celular)
Origen de replicación, 88
Oro coloidal (en microscopía), 13, 15
Osmio (tetróxido de), 8
Ósmosis, 52

regulación, 66, 67
Otefina, 115
Ouabaína, 56
Ovocitos, 373, 374

cromosomas plumosos (véase
Cromosomas, plumosos)

enucleación y trasplante en rana, 73
nucléolo de ovocitos en anfibios (véase

Nucléolo, amplificación nucleolar)
Ovogénesis, 374
Ovogonias, 373
Ovótidas, 374
Óvulos animales (véase también Ovocitos

y Huevo), 373, 374
OXA, 208, 209
Oxalato cálcico, 189
Oxicromatina, 110
Oxidación

de ácidos grasos 
en mitocondrias, 192, 207, 208
en peroxisomas, 229

del etanol en los peroxisomas, 234
de azúcares en mitocondrias (véase

Krebs, ciclo) 
Oxidasas flavínicas (de acil CoA,

aminoácidos, glioxilato,
hidroxiácidos y urato), 227-229

Óxido nítrico (véase Monóxido de
nitrógeno)

Oxígeno
déficit (isquemia, hipoxia, anoxia), 212
especies reactivas, 387

Oxigenasas, 162

P16 (gen), 352, 358
P21 (Cki), 347, 352, 387
P27 (Cki), 347, 354
P53 (gen), 352, 358, 386
P450 (citocromo) (véase Citocromos)
P680 y P700 (pigmentos del cloroplasto),

220, 221
PAGE (gel de SDS-poliactrilamida), 19
Papaína (digestión de la meromiosina

pesada), 248
Paquiteno, 337
Par 

central del cilio, 282, 285, 287, 289
sexual, 374

Paranemina, 265

Pared celular 
de procariotas, 29, 30
vegetal

estructura y componentes, 321-324
formación, 278, 368, 369
lámina media, 324, 369
pared 

primaria, 324, 369
secundaria, 324, 369

propiedades, 325
Partículas

elementales 
de cloroplastos (véase Cloroplastos,

partículas CF) 
de mitocondrias (véase Mitocondrias,

partículas F) 
de reconocimiento del péptido señal

(véase SRP)
ribonucleoproteicas nucleares

heterogéneas (véase hnRNP)
U (ribonucleoproteicas de

espliceosomas) (véase U)
PAS (ácido peryódico de Schiff), 12, 13,

168, 191
PCR, 20-22
PDGF, 336, 354, 358, 387
PDK1 (quinasa), 354
Pectatos (véase Pectina)
Pectina (composición en pared celular),

321, 324 
Pelos 

de mamíferos
queratina, 267

sensoriales, 67, 278
Peptidil transferasa, 143
Peptidasa(s), 64

señal, 153
Peptidoglucanos (en pared bacteriana),

27, 29, 30
Péptidos señal, 118, 147, 153, 156, 234
Perforina, 385
Pericentriolar (material o matriz) (véase

Centríolo, material pericentriolar)
Periferina, 269
Perimitocondrial (espacio), 201
Periplástico (espacio), 214
Perlecano, 300
Permeabilidad de membranas, 45, 52,

202, 211, 212
Permeasas (véase también Transporte a

través de la membrana), 42, 52, 202,
211, 212

Peroxidasas, 13, 16, 19, 321, 386
Peróxido de hidrógeno (H2O2), 13, 227,

228, 387
Peroxinas, 234
Peroxisomas 

enfermedades por deficiencias, 234
enzimas, 228
estructura, 227, 228
formación, 234
funciones, 229-234

pH 
celular, 135
en cloroplastos, 221
en el Golgi, 173
en lisosomas, 176, 180
en mitocondrias, 206
en la vacuola vegetal, 187, 189

PHA (véase Fitohemaglutinina) 
PI 3 (quinasa), 354
Piezas conectante, intermedia y principal

del espermatozoide, 290
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Pigmentos (véanse también por sus
nombres), 193, 194

Pili (véase Flagelos, bacterianos)
Pinocitosis, 177-183
PIP2, 241, 244
PIP3, 354
Pirenoides, 217
Pirimidina (véase Bases de los ácidos

nucleicos)
Pironina, 74, 110, 125, 128
Piruvato deshidrogenasa, 191, 204
Placa(s)

de adhesión al sustrato, 250, 251, 300
basal del cilio, 286
ecuatorial en la mitosis, 364, 369, 371
de fijación de filamentos 

de actina, 248, 256, 263, 318
intermedios (véase Desmosomas y

Hemidesmosomas)
en el músculo liso (véase Cuerpos,

densos)
de inserción de microtúbulos en mitosis

atípicas, 371
pectinadas, 288
de unión en cromosomas leptoténicos,

374
Placoglobina (catenina γ), 317, 320
Plaquetas sanguíneas (modificaciones

con inhibidores de microtúbulos), 275
Plasmalema (véase Membranas

plasmática y citoplásmicas) 
Plasmalógenos, 229
Plasmina, 308
Plasmodesmos, 325, 326, 369
Plasmodios, 345
Plasticina, 271
Plastidios (véanse también por sus

nombres y Reproducción) 
características y clasificación, 213
origen y diferenciación, 226

Plastocianina, 220
Plastoglóbulos, 217, 224
Plastoquinona, 220, 224
Plastos (véase Plastidios)
Plectina, 264, 321
Pleuromitosis, 371
Pliegues interdigitados entre células

(véase Interdigitaciones)
Podofilotoxina, 275
Polarización (microscopio de), 7, 302
Polen, 372, 373
Poli-A (secuencia), 104, 107
Polimerasa (véanse DNA polimerasa, 

Poli-A y RNA polimerasa)
Polipéptidos (véase Proteínas)
Poliploidía, 123, 345, 355
Polirribosomas, 139, 140
Polisacáridos (véase Glúcidos)
Polisomas (véase Polirribosomas)
Politenia, 127-129, 346
Polos del huso mitótico (véase Huso

mitótico)
Porina

bacteriana, 29
de cloroplastos y mitocondrias, 202, 216

Poros
campo de poros primario, 326
de la envoltura nuclear, 116-120
de las laminillas anilladas (véase

Laminillas, anilladas)
Potasio

en apertura de estomas, 188
bomba de Na+/K+ (véase Bomba de

Na+/K+)

concentración intracelular y
extracelular, 55

en transporte de melanina, 278
transporte por canales, 336
en vacuola vegetal, 188

PP2a (fosfatasa), 347
Precolágena (véase Colágeno, fibrillas

precolágenas)
Pregnenolona, 158, 160
Preleptoteno, 374
Primosoma, 86
Priones, 22, 148, 149
Procariotas (véanse también cada tipo

por su nombre, DNA en procariotas y
Ribosomas procariotas) 

características generales, 22, 26-31
comparación con mitocondrias, 210,

211
Procentríolo, 281
Procolágeno (véase Colágeno,

procolágeno)
Profase

meiótica 
I, 374-379
II, 379-381

mitótica, 359-363
Profilina, 241
Proliferación celular (véanse Ciclo celular,

Mitosis y Renovación celular) 
Prolina, 64, 301, 308
Prometafase

meiótica, 379
mitótica, 363, 364

Proplastos (proplastidios), 226
Prostaciclinas, 331
Prostaglandinas, 331
Protaminas, 76
Proteasas (véanse también por sus

nombres), 64, 168, 176, 308, 321, 384
Proteasomas, 148, 158, 186
Proteína(s)

ácida fibrilar glial (véase GFAP)
acompañantes de unión (véase Hsp) 
adaptadoras (véanse por sus nombres)
Arf (véase Arf)
asociadas 

a filamentos intermedios (véase
IFAPs)

a la lámina nuclear (véase LAP)
a microtúbulos (véase MAP) 
a la transcitosis (véase TAP)

de banda(s) 
2.1, 3 y 4.1 de la membrana del

eritrocito (véase Bandas, 2.1, 3 y
4.1)

de los desmosomas (véase Bandas,
de los desmosomas)

de coronación de la actina (véase Cap-Z)
D1 y D2 de cloroplastos (véase D1 y D2)
desestabilizadoras de la hélice de DNA,

86
destino de las sintetizadas 

en el citoplasma, 147-150
en el retículo endoplasmático

rugoso, 155, 156
por ribosomas libres, 143-147

disulfuro isomerasa, 158
de estrés (véase Hsp)
G (véase Receptores asociados)
no histónicas del DNA, 75, 76, 100
inhibidoras de Cdk (véase Cki)
maduración y glucosilación en el

complejo de Golgi (véase Golgi)
MAT (véase MAT)
N nuclear (véase N1)

periféricas e integrales de la membrana
plasmática, 45-47

quinasas (véanse Quinasas) 
Rab (véase Rab)
Ras (véase Ras)
reguladoras génicas, 75, 79, 102-104,

332, 354
residuales nucleares, 75
de ribosomas, 137-139
secreción (véase Secreción en células

animales y Exocitosis)
síntesis por los ribosomas (véase

Ribosomas, síntesis proteica)
SNARE o trampa (véase SNARE)
tau (véase Tau)
de transferencia 

a cloroplastos (véase Cloroplastos,
incorporación de proteínas)

a la luz del retículo endoplasmático
rugoso (véase Sec61)

a mitocondrias (véase Mitocondrias)
translocadoras de fosfolípidos 

en la mitocondria, 210 
en el retículo endoplasmático, 49

de transporte a través de membrana
(véase Permeasas y Transporte, a
través de la membrana)

transporte entre núcleo y citoplasma
(véase Transporte, entre el núcleo
y el citoplasma)

unión a oligosacáridos en el retículo
endoplasmático rugoso (véase
Glucosilación)

de la vacuola celular vegetal, 189
vida media en la membrana

plasmática, 48
víricas (véase también cápside y

capsómeras víricas) 
Proteinoplastos, 213
Proteoglucanos, 154, 156, 171, 298-300
Protoclorofilida, 226
Protofilamentos de microtúbulos, 285
Protooncogenes, 347-350
PSTAIRE (región), 347
PTS y PTSR, 254
Puffs de cromosomas plumosos, 128
Punteaduras, 326-329
Purinas (véase Bases de los ácidos

nucleicos y Catabolismo de purinas)
Puromicina, 137, 139, 143
Pus, 183

Queratán-sulfato, 300
Queratina (véanse además Filamentos y

Epidermis animal), 265-267, 320, 321
Queratocalmina, 320
Quiasmas, 377, 379
Quilomicrones, 160, 161
Quimioquinas, 330, 332
Quimiotaxis, 330
Quinasas 

A, 336
activadora de Cdk (véase CAK)
de adenilato (véase Adenilato quinasa)
de adhesión focal (véase FAK)
aurora B (véase Aurora B) 
B, 354
C, 162, 336
CaM, 162, 336
de la cadena ligera de miosina (véase

Miosina quinasa) 
de creatina (véase Creatina quinasa) 
dependientes de ciclinas (véase Cdk,

Cks y MAT)
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de fosforilasa, 162, 336
PI 3 (véase PI 3)
polo, 368
S6 (véase S6)
de serina, 338, 339
de tirosina, 338
de treonina, 339
Wee1 (véase Wee1)

Quinesina 
en huso mitótico, 362, 363, 365, 366
en transporte por microtúbulos, 272, 276

Quininas, 308
Quinonas, 216, 217

Rab (GTPasas) 63, 180
Rac (GTPasas), 241
Radiación, 73, 387
Radiactividad (véanse Radiación y

Radioisótopos)
Radicales libres del oxígeno (véase

Oxígeno, especies reactivas)
Radioautografía (véase Radioisótopos)
Radioisótopos, 10, 85, 151, 168, 210
Radios ciliares, 285
Raf (quinasa), 339, 358
Rafidios, 189
Raíces estriadas (del cuerpo basal de

cilios), 286
Ran (GTPasas), 119
Ras (GTPasas), 241, 338, 354, 358
Rayos X

difracción, 10
microanálisis de energía dispersiva

(véase Microanálisis de energía
dispersiva)

Reacción en cadena de la polimerasa
(véase PCR)

Receptor(es) 
nucleares, 331-333 
del ribosoma, 151
de la superficie celular, 333-341

asociados 
a canales, 334
a enzimas (catalíticos), 336-339
a proteínas G, 334-336

de concanavalina A, 254
desplazamiento por la membrana,

254, 279
de la fibronectrina, 318
guanilato ciclasa, 339 
de LDL, 180, 183
en macrófagos, 183
en membrana para el transporte

intracelular y secreción, 63, 175,
180, 

en neutrófilos, 183
regulación negativa, 334
ricos en leucina, 339
tirosina quinasa, 338

Recombinación genética 
entre cromátidas 

hermanas (véase Cromátidas,
hermanas)

homólogas, 93, 377, 379, 390
de sitio específico, 93

Recoverina, 336
Redes de filamentos de actina (véase

Actina, haces y redes de
microfilamentos)

Regeneración del hígado (véase
Hepatocito, renovación celular)

Región
de no traducción del mRNA, 107

PSTAIRE (véase PSTAIRE)
reguladora de genes, 78 

Reinke (cristales de), 192
Renovación (véanse también Colágeno,

Membrana  plasmática y
citoplásmicas y Ribosomas)

celular (véanse también Mitosis y
Proliferación celular), 90

Reovirus, 23
Reparación del DNA (véase DNA,

reparación)
Replicación del DNA e histonas, 85-93
Replicón, 88
Reproducción

alternancia de generaciones en
vegetales, 372

asexual, 372
de bacterias, 28-30 
de mitocondrias, 210, 211 
sexual en animales (véanse

Espermatogénesis, Ovogénesis,
Fecundación y Meiosis) 

de virus (véase Virus, estructura y ciclo
vital)

Residuales
cuerpos (véase Telolisosomas) 
proteínas (véase Proteínas, residuales

nucleares)
Respiración celular (véase Oxidación, de

azúcares en mitocondrias) 
Reticulina (fibras), 394, 306 
Retículo endoplasmático, 152-154

en citocinesis, 366
configuraciones especiales (véanse

también por sus nombres), 162-164
liso, 158-162, 183
mixto, 164
rugoso, 150-158
sarcoplásmico (véase Sarcotubular)
síntesis, 49-51

Retinoblastoma, 348, 352-354, 358
Retinoides (véase también Ácido

retinoico), 331
Retracción (fibras de) (véase Estrés)
Retrovirus, 24, 358
Rho (GTPasas), 241, 246, 339
Rianodina, 162
Ribete en cepillo (véase

Microvellosidades)
Riboflavina, 340
Ribonucleasa (RNAasa), 47, 74, 125, 150, 176
Ribonucleoproteínas (véanse también

snRNP y hnRNP)
del mRNA, 106, 107
del nucléolo, 111-113

Ribosa, 98
Ribosomas 

cloroplastos, 217
eucariotas, 31, 137-140
mitocondrias, 294
procariotas, 26-29, 137
receptor (véase Receptor del ribosoma)
renovación, 140
síntesis 

en el nucléolo, 110-113
proteica, 140-143

Ribotimina, 140
Ribulosa-1-5-difosfato carboxilasa oxigenasa

(RUBISCO), 217, 221, 224, 233
Rifamicina, 137
RNA

en bacterias (véase también
Ribosomas, procariotas), 27

cebador, 86

en centríolos, 279 
en centrómeros, 84
en cloroplastos (véase Ribosomas,

cloroplastos)
en complejos del poro, 118, 119
en complejos sinaptonémicos, 375 
edición, 107
estructura molecular, 98
estudios de hibridación in situ y PCR

(véanse Hibridación in situ y PCR)
heterogéneo (véase hnRNA)
mensajero (véase mRNA) 
en mitocondrias (véase también

Ribosomas, mitocondrias), 204
en núcleo fuera del nucléolo (gránulos

y fibrillas), 107
polimerasa I, 101, 110
polimerasa II, 101, 104
polimerasa III, 101, 111
prerribosómico, 110-112
primasa, 86
en procariotas (véase Ribosomas,

procariotas)
replicasa, 23
ribosómico (véase rRNA)

de 5 S, 111-113, 126, 137, 138
tipos y proporciones en eucariotas, 98
transcripción y maduración (véase

Transcripción, formación del
hnRNA y maduración) 

de transferencia (véase tRNA)
en virus (véase Virus, estructura y ciclo

vital)
RNAasa (véase Ribonucleasa)
Rodopsina

bacteriana, 27
en la retina, 336, 339

Rojo grasa (tinción), 13, 192 
Rosetas (véase Celulosa sintetasa)
Rotenona, 205
rRNA (véase también Ribosomas y

Nucléolo), 98, 119, 120, 126, 204
Russell (cuerpos de), 150

S
capas de la pared celular (S1, S2 y S3),

324
fase del ciclo celular, 346
unidades (véase Coeficiente de

sedimentación)
S6, 354
Sacarosa, 189
Saco embrionario vegetal, 372, 373 
Sáculos (véase Cisternas)
Sar1 (GTPasa), 60, 61
Sarcómera 

contracción (véase Contracción)
estructura de miofilamentos, bandas y

líneas Z, 256-259
filamentos intermedios, 259, 268, 269

Sarcoplásmico, retículo (véase
Sarcotubular, sistema)

Sarcosina, 284
Sarcotubular (sistema), en músculo  

cardíaco de mamíferos, 162
esquelético de vertebrados, 162

Satélite(s)
constricciones secundarias de los

cromosomas (véase Cromosomas,
constricciones secundarias)

DNA satélite repetitivo, 81
nucleolar, 124

000I PANIAGUA INDICE  29/11/06  13:53  Página I-13



ÍNDICE ANALÍTICOI-14

SCF 
factor stem de la hemopoyesis, 354
ligasa de ubiquitina, 347, 350

Sec (de bacterianas y del coroplasto), 218
61 (de la membrana del retículo

endoplasmático rugoso), 153
Secreción en células animales (véanse

también Exocitosis y Glándulas
animales)

autocrina, 330, 357
constitutiva y regulada, 173
endocrina (véase también Glándulas

animales, endocrinas), 330 
esteroidea, 160
exocrina (véase también Glándulas

animales, exocrinas y Exocitosis),
173

paracrina (véase Paracrina)
Secuencias

consenso, 104
KDEL, 173
KFERQ, 186
KKXX, 171
poli-A (véase Poli-A)
reguladoras génicas (véase Proteínas,

reguladoras génicas)
RGD, 275
sin sentido del mRNA, 107
teloméricas (véase DNA, telomérico

repetitivo)
Securina, 366
Sedimentación (véase Coeficiente de

sedimentación)
Segregación

de cromosomas 
en la meiosis (véase Meiosis)
en la mitosis (véase Mitosis)

nucleolar (véase Nucléolo,
modificaciones)

Segundos mensajeros (véase Mensajeros
intracelulares)

Selectinas 
en la adhesión de leucocitos al

endotelio, 311
estructura general y tipos, 311, 312

Sensilas (microtúbulos), 278
Señal de terminación (DNA), 101
Señalización (véase Moléculas, de

señalización)
Separasa, 366
Serina, 42, 155, 171, 224
Sertoli (células de), 123, 124
Sexo (determinación cromosómica)

(véase Diferenciación, sexual)
Sexuales (hormonas) (véanse por sus

nombres) 
Seudópodos, 243, 259
Seudopurina, 27
Seudouridina, 140
Seudozona H (sarcómera), 256
Severina (véase Fragmina)
Sic1 (proteína), 350
SIDA, 24 
Silenciamiento génico, 80, 85, 358
Sílice, en células 

animales, 186, 193
vegetales, 190, 321

Simporte, 54
Sinapilo, 321
Sincitio, 345
Sindecano, 300
Síndromes (véanse por los nombres

respectivos)
Sinemina, 265
Sinérgidas, 373

Síntesis (véase por el nombre de la
estructura o sustancia sintetizada)

Sir, 80
Sistema (véase por el nombre respectivo) 
Smad (proteínas reguladoras génicas),

353
SMS, 361
SNARE (proteínas trampa), 63, 64, 171,

175, 180
snoRNA, 112
snRNP, 106, 112
Sobrecruzamiento cromosómico (véase

Recombinación genética)
Sodio

bomba de Na+/K+ (véase Bomba, de
N+/K+)

canales, 336
concentración intracelular y

extracelular, 55
permeabilidad en uniones zonula

occludens, 314
en transporte de melanina, 278

Solación, 243, 250
Sombreado metálico, 9
Splicing del RNA (véase Transcripción,

formación del hnRNA y maduración)
Sorbosa, 189
Sox9 (gen), 124
Southern (técnica), 20
SR (proteínas reclutadoras de snRNP), 

107
SRP y su receptor, 153, 218
Sry (TDF o antígeno de diferenciación

testicular), 123
Súber en pared celular (estructura y

composición), 321, 324 
Suberina (véase Súber en pared celular)
Sudán (colorante), 191
Sulfatasas de arilo (véase Arilsulfatasas)
Sulfatos (véanse tipos: Condroitín,

Dermatán, Heparán, etc.)
Sulfolípidos, 216
Sulfotransferasas, 168
Superóxido (aniones) (véase Oxígeno,

especies reactivas)
Suprarrenal (corteza), 158
Sustancia (véanse por sus nombres y

Matriz, extracelular)
SV (virus), 23, 359
SV (véase SV virus)

Talina, 318
Tamaño celular, 71, 355
Taninos, 189, 190
TAP, 59
TATA (véase Secuencias, consenso)
Tau (proteína), 272
Taxol, 274
Taylor, experimentos, 85, 86
TCP-I (Hsp), 148
TDF (véase Sry) 
Técnicas (véanse también por sus

nombres)
de microscopía óptica y electrónica, 5-9
inmunoquímicas (véase

Inmunoquímica)
Tectina ciliar, 284
Telofase, 336
Telolisosomas, 183
Telomerasa, 90-93, 387
Telómeros (véanse Cromosomas,

constricciones secundarias y DNA,
telomérico repetitivo) 

Temperatura, efectos
sobre el ciclo celular, 356, 357
sobre los microtúbulos, 275

Tenascina, 296
Teoría celular, 22
Terminalización de los quiasmas, 379
Termogenina, 208
Terpenos, 190, 206
Testosterona, 124, 160
Tetraciclina, 137
Tétrada en la meiosis, 374
Tetrayodotironina (T4) (véase Tiroideas,

hormonas)
TFII, 104
TGF α y β, 300, 353, 357
TIC, 217
Tilacoides, 215
TIM, 208, 209
Timidina tritiada (véase Radioisótopos) 
Timina (véase Bases de los ácidos

nucleicos), 74
Timosina, 242
Tinciones (véanse por sus nombres), 6,

11, 13
Tiroglobulina, 183
Tiroideas (hormonas)

señalización, 333
síntesis, 183

Tiroides, 183
Tirosina, 147, 156, 183, 189, 220, 274, 296,

336, 338, 347
quinasas (véase Quinasas, de tirosina)

Titina, 259
TNF α y β, 330, 385
TOC, 217
TOM, 208, 209
Tonofilamentos, 239
Tonoplasto, 187
Topoisomerasas, 88
Toro (de punteaduras), 328, 329
TRADD, 385
Trampa (proteínas) (véase SNARE)
Transcitosis, 56, 57, 59, 183
Transcripción, 100-107

en anillos rodantes (véase Anillos,
rodantes)

en cromosomas 
plumosos, 125, 126
politénicos, 128

formación del hnRNA y maduración en
mRNA, 103-107

en el nucléolo y formación del rRNA,
110-113

Transcriptasa inversa, 24
Transcritos (véase Transcripción y RNA)
Transducción viral, 24, 359
Transducina, 336
Transferasas (véanse por sus nombres)
Transferrina, 182
Transglucosidasas, 321
Transglutaminasas, 384
Translocasas de fosfolípidos (véase

también Escramblasa y Flipasa), 49,
50, 210

Translocación (de un fragmento de
cromosoma), 124

Transportadores (véase Transporte, a
través de la membrana y cada uno
por su nombre) 

Transporte
activo, 55, 56

secundario, 56
de aminoácidos y monosacáridos en

las microvellosidades, 64
axónico, 276, 277
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de cromosomas en mitosis (véase
Cromosomas, desplazamiento)

intracelular mediante microtúbulos, 
278

paracelular, 313
pasivo, 53-55
de proteínas a cloroplastos (véase

Cloroplastos, incorporación de
proteínas)

de proteínas y lípidos a mitocondrias
(véase Mitocondrias)

entre el núcleo y el citoplasma (véase
Proteínas, transporte entre el
núcleo y el citoplasma)

a través de la membrana, 52-56
Trasplantes de un núcleo somático al

citoplasma de un óvulo, 73
Treonina, 155, 171, 347, 350
Tríada (sistema sarcotubular), 162
Tricarboxílicos (véase Krebs)
Triglicéridos, 42,160, 192 
Triplete

de microtúbulos en centríolos, 279
de nucleótidos del mRNA, 140

Tripsina, digestión
de fibras elásticas, 308
de la miosina, 246 
de proteínas cromosómicas, 123

Triptófano, 141, 143, 275
Trisomías, 123
tRNA, 27, 98, 117, 119, 120, 126, 149, 141,

294
Tritón (Triturus) (véase Anfibios) 
Triyodotironina (T3) (véase Tiroideas,

hormonas) 
Trombospondina, 297, 384
Tromboxanos, 331
Tropocolágeno (véase Colágeno) 
Tropoelastina, 308
Tropomiosina

en células no musculares, 244
en eritrocito, 46 
en músculo 

estriado de vertebrados, 256
liso, 263

Tropomodulina, 243, 256
Troponina, 162, 256
Tubulinas, 271, 274, 279, 284
Túbulos

renales, 64-67
del retículo endoplasmático liso y

túbulos T (véase Sarcotubular,
sistema)

Tumefacción
celular, 381
mitocondrial, 211, 212, 381

Tumores (véase Cáncer)
Turgencia celular en vegetales, 188, 189
Turner (síndrome), 123

U (partículas ribonucleoproteicas), 107,
112

Ubiquinona (véase Coenzima Q)
Ubiquitina, 148, 181
UDP (véase Glucosa-UDP)
Ultravioleta (véase Luz, ultravioleta) 
Unidad(es) 

de membrana, 40

Proyectantes (véanse Cloroplastos,
partículas CF y Mitocondrias,
partículas F)

S (véase Coeficiente de sedimentación)
Unión(es) 

de células entre sí y a la matriz
extracelular, 308-321

desmosoma en banda (véase Zonula
adherens)

desmosoma puntual (véase Macula
adherens)

discos intercalares del miocardio
(véase Discos intercalares)

interdigitaciones (véase
Interdigitaciones)

íntima, hermética o estrecha (tight,
véase Zonula occludens)

neuromusculares (véase Placa
motora)

nexo, acoplamiento o hendidura
(gap) (véase Hendidura, uniones)

pliegues basales (véase
Interdigitaciones)

septadas de invertebrados, 314, 315
heterodúplex, 93

Uniporte, 54
Uracilo (véase Bases, de los ácidos

nucleicos), 98
Urato oxidasa (véase Oxidasas flavínicas)
Urea, 229, 230
Uvomorulina (véase Cadherinas)

Vacuola de células vegetales
digestión, 189
estructura, 187
intercambio con el medio externo, 187,

188
reserva, 189
turgencia, 188, 189

Vacuola(s) digestivas de células animales
(véase Lisosomas)

ciliar, 288
Vaina

caudal de espermátidas, 275
fibrosa y mitocondrial del flagelo, 290
del par central de microtúbulos ciliares,

285
Vaina del haz de las hojas en plantas C4, 224
Valina, 55
Valinomicina, 55
V-CAM (molécula de adhesión celular),

313
VEGF, 311
Verde metilo, 74, 110, 125, 128
Vesícula(s)

acrosómicas (véase también
Acrosoma) 

cavéolas (véase Cavéolas)
del complejo de Golgi (véase Golgi,

vesículas)
de endocitosis (véase Endocitosis)
de exocitosis (de secreción) (véase

Exocitosis)
fusión a la membrana diana, 63, 64, 254
lisas, 57, 178 
lisosómicas (véase Lisosomas)
de pinocitosis (véase Pinocitosis)
revestidas 

por clatrina (véase Clatrina)
por coatómeros (véase Coatómeros)

de transcitosis (véase Transcitosis)
de transferencia entre compartimientos

endosómicos, 180
de transición del retículo

endoplasmático al complejo de
Golgi, 167

Vida media de orgánulos y componentes
celulares (véase en cada orgánulo y
componente)

Villina, 250, 252
Vimentina, 269, 320
Vinca (alcaloides), 275
Vinculina

en células no musculares, 248
en discos intercalares del miocardio, 256
en músculo 

estriado esquelético, 256
liso, 263

en uniones adherens, 317, 318
Viroides, 22, 24
Virus

estructura y ciclo vital, 23-25
incorporación a la célula, 23
oncogénicos (véase también

Oncogenes), 24 
del SIDA (véase SIDA)
tipos, 22-24
transformación neoplásica (véase

Oncogenes)
Vitaminas 

acción sobre lisosomas, 187
acción sobre las mitocondrias, 210

Vitronectina, 308, 384
VLA (integrinas), 312, 313

WASP (enfermedad de Wiskott-Aldrich), 241
Wee1 (quinasa), 350, 352
Werner (síndrome de), 386, 387
Western (técnica), 19
Wolff (conductos de), 124

X (cromosoma), 121-125, 128
X (rayos) (véase Rayos X)
Xantóforos, 194
Xenopus laevis (véase Anfibios)
Xeroderma pigmentosum, 96
Xilosa, 171, 321

Y (cromosoma), 121-125, 128
antígeno de diferenciación testicular

(Sry o TDF) (véase Sry)

Z (línea o disco) (véase también
Sarcómera), 256

Zellweger (enfermedad de), 234
Zi- (para palabras con el prefijo Zi véanse

también con el prefijo Ci) 
Zinc (Zn), 217, 275, 308
ZO (proteína), 315
Zonas densas del músculo liso (véase

Cuerpos, densos)  
Zonula

adherens, 309, 315-317
occludens, 309, 313, 314

000I PANIAGUA INDICE  29/11/06  13:53  Página I-15



000I PANIAGUA INDICE  29/11/06  13:53  Página I-16



Ricardo Paniagua 

Manuel Nistal 

Pilar Sesma 

Manuel Álvarez-Uría 

Benito Fraile 
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Francisco J. Sáez 

● Libro de texto dirigido a los estudiantes de todas aquellas licenciaturas

en las que el alumno necesita una buena base de Biología Celular. 

● Adaptado específicamente a la limitada extensión del programa 

y a su enfoque como punto de partida para otros estudios. 

● Selección actualizada de los conocimientos esenciales de 

Biología Celular que se requieren para la comprensión de 

la estructura y los principales mecanismos vitales de la célula. 

● El contenido se adapta, en esencia, a un estudio morfológico ensamblado

con los aspectos moleculares a nivel de estructuras. 

● El texto va acompañado de abundante iconografía a todo color:

esquemas, dibujos, micrografías en las que se plasman los resultados 

más demostrativos de las diferentes técnicas utilizadas en microscopía

tanto óptica como electrónica.

NOVEDADES DE LA TERCERA EDICIÓN

◆ Todos los capítulos se han revisado y actualizado. 

◆ Se ha introducido un nuevo capítulo, el de «Relaciones de la célula

con su entorno». 

◆ En el de «Ciclo vital de la célula», que se ha ampliado, se incluyen 

un apartado sobre muerte celular y otro sobre envejecimiento celular. 

◆ Muchos de los dibujos se han modificado, y se ha añadido gran cantidad

de fotografías nuevas. 

◆ Se proporciona al lector un resumen de la bibliografía más apropiada

para profundizar en los diferentes aspectos tratados. 

◆ Se ha insertado un apéndice con el significado de las siglas utilizadas 

a lo largo del texto.
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