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Biología celular

Estructura, función y el comportamiento de las células
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Todos los organismos estamos formados por células



Todos los organismos estamos formados por células

Las células varían enormemente en aspecto y función

Neurona Protozoo Célula vegetal Macrófago Levadura



Todos los organismos estamos formados por células

Dentro de un mismo organismo, alto grado de especialización y diferenciación

Se estima que el cuerpo adulto de un humano contiene entre 10 y 100 billones de células.



Los diferentes tipos de células tienen una química básica general

• Respuesta a estímulos
• Reproducción
• Metabolismos y homeostasis
• Obtención de energía
• Adaptación al medio
• Movimiento
• Adaptación y evolución

La información fluye



Los diferentes tipos de células tienen una química básica general

Las células responden a estímulos



Los diferentes tipos de células tienen una química básica general

Las células se dividen



Los diferentes tipos de células tienen una química básica general

Obtención de energía



Organización de los seres vivos

Organismos unicelulares vs. multicelulares



Organización de los seres vivos: procariotas vs. eucariotas

• Orgánulos: ribosomas
• Núcleo
• Pared celular



Procariotas



Procariotas

Las Arqueas se localizan en ambientes extremos



Procariotas

E.coli

Las bacterias están recubiertas por una pared celular que confiere protección frente al medio externo
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Procariotas

Las bacterias están recubiertas por una pared celular que confiere protección frente al medio externo



Procariotas

Las bacterias pueden tener varias cadenas de material genético extracromosómico, llamadas PLÁSMIDOS



Eucariotas

• (“eu” verdadero, “carion” núcleo)
• Organismos unicelulares - multicelulares
• Envoltura nuclear
• Citoplasma: 

• Citoesqueleto
• Mitocondrias
• RER, REL..
• Golgi
• Lisosomas…



Eucariotas



Eucariotas



Eucariotas



Eucariotas

El citoplasma que ocupa el espacio fuera de los orgánulos se denomina citosol 



Eucariotas



Eucariotas

Teoría endosimbiótica (Margulis, 1966): las mitocondrias (y cloroplastos) podrían originarse a partir de bacterias simbiontes 



Eucariotas



Eucariotas

El citoesqueleto es responsable de los movimientos dirigidos de la célula y de su estructura

El citoesqueleto es una red de filamentos proteicos: ACTINA, MICROTUBULOS y FILAMENTOS INTERMEDIOS 



Eucariotas

Los microtúbulos ayudan a segregar los cromosomas



Eucariotas

Los microtúbulos participan en el transporte celular



Agentes subcelulares patógenos. Priones

Los priones son patógenos constituidos por proteínas inefectivas, su origen son las proteínas priónicas celulares normales

PrPC PrPSC



Agentes subcelulares patógenos. Priones

La proteína PrPC se localiza en la superficie de las neuronas



Agentes subcelulares patógenos. Priones

• Mutaciones del gen PRNP

• Procesos postraduccionales: Glicosilación



Agentes subcelulares patógenos. Priones

Enfermedades priónicas: patología neurodegenerativa 

Encefalopatías espongiformes transmisibles
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Enfermedades priónicas: patología neurodegenerativa 

Encefalopatías espongiformes transmisibles



Agentes subcelulares patógenos. Virus

Parásitos intracelulares obligados: deben entrar en una célula huésped y aprovecharse de sus enzimas y sustratos

Genoma empaquetado por una cubierta proteica (cápside y capsomeros) y envoltura membranosa



Agentes subcelulares patógenos. Virus



Agentes subcelulares patógenos. Virus

En el ciclo lisogénico la célula prosigue con sus funciones vitales mientras que el
virus permanece inactivo, pero cuando el ADN bacteriano o celular se duplica, le
ocurre lo mismo al ADN vírico, con lo que el genoma del virus se transmite a las
dos bacterias o células hijas.

En el ciclo lítico, el virus se multiplica en la célula y termina
causando su lisis, lo que produce la liberación de más virus.



Agentes subcelulares patógenos. Virus



Agentes subcelulares patógenos. Virus

El virus del papiloma humano (DNA circular cadena doble) utiliza la polimerasa de la célula huésped y el DNA vírico no se integra

Los virus DNA se replican mediante DNA polimerasas codificadas por el genoma vírico o por la célula huésped



Agentes subcelulares patógenos. Virus

Los virus DNA se replican mediante DNA polimerasas codificadas por el genoma vírico o por la célula huésped

El virus del papiloma humano (DNA circular cadena doble) utiliza la polimerasa de la célula huésped y el DNA vírico no se integra



Agentes subcelulares patógenos. Virus



Agentes subcelulares patógenos. Virus

RNA Replicasa



Agentes subcelulares patógenos. Virus
Los coronavirus son RNAmc (+)



Agentes subcelulares patógenos. Virus

El virus de la gripe es RNAmc (-)

REPLICASA



Hay virus RNA que codifican para la enzima transcriptasa inversa, con la que sintetizan DNA a partir de un molde de 
RNA

Agentes subcelulares patógenos. Virus
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Tamaño de las células y sus componentes



Límite de resolución



Para estudiar en detalle la célula nos hace falta el microscopio

Instrumentos de óptica que nos permiten ver objetos o detalles estructurales imposibles de distinguir a simple vista
porque están por debajo del límite de resolución del ojo humano.

Microscopio óptico vs. microscopio electrónico



Conceptos de microscopía



Conceptos de microscopía



Conceptos de microscopía



Microscopio óptico



Microscopio óptico



Microscopio óptico



Microscopio óptico

Campo claro vs. campo oscuro



Microscopio óptico



Microscopio óptico

La microscopia de contraste de fases se basa en convertir las variaciones de densidad o grosor de las partes de una 
célula en diferencias de contraste. 

Condensador y objetivos específicos. 

Podemos observar células vivas y tejidos sin teñir.



Microscopio óptico

-Fluorescencia de campo amplio
-Fluorescencia confocal
-Fluorescencia de superresolución

Resolución

+
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Microscopio óptico

La microcopia fluorescente mediante laser confocal permite obtener imágenes de mayor contraste y detalle gracias a 
que un LASER incide en un SOLO punto de la muestra



Microscopio óptico

Utiliza sondas fluorescentes que pueden cambiar
entre los estados oscuro y fluorescente.

Solo una fracción aleatoria reducida de las sondas es
fluorescente en un momento dado.

Se obtienen múltiples imágenes a lo largo del tiempo,
de manera que es posible resolver moléculas
fluorescentes individuales y se construye una imagen
compuesta de superresolución.

La microscopia de fluorescencia de superresolución:



Microscopio óptico

1- Células o tejidos fijados.
-Incluidas
-Cortadas
-Teñidas

2- Células vivas



Microscopio óptico



Microscopio óptico



Microscopio óptico



Microscopio óptico



Microscopio óptico
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Microscopio óptico



Microscopio óptico



Microscopio óptico



Microscopio electrónico



Microscopio electrónico



Microscopio electrónico



Metal pesado

Microscopio electrónico



Microscopio de fuerza atómica



Microscopio de fuerza atómica
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Membrana plasmática
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Bicapa lipídica con proteínas incluidas

• Película adiposa tachonada de proteínas
• Aparece en todas las células de la Tierra



Membrana plasmática: bicapa lipídica con proteínas incluidas

No puede visualizarse al microscopio óptico



Membranas internas en células eucariotas

Las células eucariotas también tienen membranas internas: delimitación de compartimentos intracelulares



Funciones



Funciones

4. Interacción célula-célula o célula-matriz



Funciones

5. Señalización celular



Funciones

5. Señalización celular



Composición y estructura

• Lípidos: 48%
• Proteínas: 48%
• Hidratos de carbono: 4% 



Composición y estructura



Composición y estructura

La fosfatidilcolina es el fosfolípido más abundante



Composición y estructura



Composición y estructura

El carácter anfipático de los fosfolípidos permite que se cree una doble capa lipídica



Composición y estructura

COLESTEROL: molécula de esterano + cadena hidrocarbonada 8C

• Hidrófoba
• Rígida e insoluble en agua
• Solida a TA
• Soluble en sangre (VDL y VLDL)



Composición y estructura

El colesterol tiende a volver más rígidas las membranas plasmáticas



Composición y estructura

La membrana plasmática es asimétrica

Los fosfolípidos y los glucolípidos están distribuidos de manera asimétrica en la bicapa lipídica 



-Condensador eléctrico

-Viabilidad celular: inicio de apoptosis

-Reconocimiento celular

Composición y estructura

La membrana plasmática es asimétrica



Composición y estructura

Balsas o rafts de esfingolípidos y colesterol

Los esfingolípidos y el colesterol no se distribuyen de forma uniforme



Composición y estructura

La alteración de la composición de los RAFT propicia la desregulación de las vías de señalización y circuitos neuronales



Composición y estructura

Las proteínas de membrana se asocian con la bicapa lipídica de diferentes maneras

70% 30%



Composición y estructura

Las proteínas de la membrana plasmática cumplen diversas funciones
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Composición y estructura

Las proteínas de la membrana plasmática cumplen diversas funciones: receptores de membrana

- Receptores con actividad quinasa Factores de crecimiento

Quinasas y fosfatasas

- Receptores con actividad fosfatasa



Composición y estructura

Las proteínas de la membrana plasmática cumplen diversas funciones: receptores de membrana

Receptores acoplados a proteínas G (GPCRs)



Composición y estructura

Una corteza compuesta en gran medida por espectrina confiere a las células su forma característica

Las proteínas de la membrana plasmática cumplen diversas funciones: estructural



Composición y estructura

La ESFEROCITOSIS HEREDITARIA es una anemia hemolítica congénita

Defectos en las proteínas de la membrana de los glóbulos rojos resultan en su destrucción prematura en el bazo



Composición y estructura: GLUCOCALIX

Los hidratos de carbono se encuentran en el lado externo de la membrana formando el Glucocalix



Composición y estructura: GLUCOCALIX

Los hidratos de carbono se encuentran en el lado externo de la membrana formando el Glucocalix

• Protección mecánica de la célula
• Atracción de agua a la superficie celular
• Confieren superficie limosa: movimiento
• Especificidad celular

• Reconocimiento intercelular: lectinas
• Adhesión celular: cadherinas e integrinas



Composición y estructura: GLUCOCALIX

Grupo sanguíneo.



Composición y estructura: GLUCOCALIX

El reconocimiento de hidratos de carbono de la superficie celular de los neutrófilos permite que estas células inmunitarias
comiencen a migrar fuera de la sangre y hacia los tejidos infectados



Composición y estructura: GLUCOCALIX

• Mantener el tono vascular
• Barrera • Superficie inflamatoria



Composición y estructura: GLUCOCALIX

Alteraciones del glucocalix se asocian con los procesos metastásicos



Composición y estructura

La bicapa lipídica es un líquido flexible bidimensional y la fluidez de la capa lipídica depende de su composición 

MODELO DE MOSAICO FLUIDO
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Composición y estructura

MODELO DE MOSAICO FLUIDO

La ACANTOCITOSIS se caracteriza por eritrocitos anormales con una membrana plasmática rígida debida a la elevada 
cantidad de colesterol



Renovación de la membrana plasmática

ESCRAMBLASA FLIPASA



Renovación de la membrana plasmática



Membrana plasmática
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Transporte de sustancias a través de la membrana
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Macrotransporte vs. microtransporte

PERMEABILIDAD SELECTIVA



Microtransporte

La posibilidad de paso de las moléculas va a depender del tamaño y de la liposolubilidad.



- A favor de gradiente
- No consume energía 
- Moléculas hidrofóbicas y polares pequeñas sin carga
- Transporte bidireccional 
- Método equilibrado

VELOCIDAD DEL TRANSPORTE: Ley de Fick

- Forma de la molécula: coeficiente de difusión (D)
- Hidrofobicidad de la molécula: coeficiente de partición (K)
- Grosor de la membrana (ΔX)
- Gradiente de concentración (C2-C1)
- Carga

Microtransporte: difusión simple



Cambio conformacional

Carga, tamaño, estructura, concentración…

Proteínas especificas: proteínas transportadoras o canales

Microtransporte: difusión facilitada



Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana

LOS CANALES DE MEMBRANA permiten el paso de moléculas de pequeño tamaño y carga adecuada

Su apertura suele estar regulada: no se atraviesan de forma indiscriminada

1. CANALES IÓNICOS

2. ACUOPORINAS

3. PORINAS



Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana

Las diferencias de concentración de iones inorgánicos a través de una membrana celular generan un potencial de membrana

Los CANALES IÓNICOS llevan a cabo un transporte rápido de determinados iones



Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana



Los CANALES IÓNICOS llevan a cabo un transporte rápido de determinados iones

• Canales MECANOSENSIBLES

• Canales QUIMIOSENSIBLES

• Canales DEPENDIENTES DE VOLTAJE

• Canales de las UNIONES DE TIPO GAP

Células ciliadas del oído

Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana



Los CANALES IÓNICOS llevan a cabo un transporte rápido de determinados iones
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Los CANALES IÓNICOS llevan a cabo un transporte rápido de determinados iones

• Canales MECANOSENSIBLES

• Canales QUIMIOSENSIBLES

• Canales DEPENDIENTES DE VOLTAJE

• Canales de las UNIONES DE TIPO GAP

Cruciales en la generación del potencial de membrana

Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana



Los CANALES IÓNICOS llevan a cabo un transporte rápido de determinados iones

• Canales MECANOSENSIBLES

• Canales QUIMIOSENSIBLES

• Canales DEPENDIENTES DE VOLTAJE

• Canales de las UNIONES DE TIPO GAP

Importantes en la sinapsis eléctrica

Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana



Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana



Síndrome miasténico de Lambert-Eaton

Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana



Las moléculas de agua difunden con más rapidez a través de canales de ACUOPORINA 

El movimiento del agua se rige por el gradiente osmótico

Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana

1. CANALES IÓNICOS
2. ACUOPORINAS
3. PORINAS



Microtransporte: difusión facilitadaMicrotransporte: difusión facilitada por canales de membrana



Microtransporte: difusión facilitada

Las PORINAS se encuentran en la membrana externa de las mitocondrias

Microtransporte: difusión facilitada por canales de membrana

1. CANALES IÓNICOS
2. ACUOPORINAS
3. PORINAS



Cambio conformacional

Carga, tamaño, estructura, concentración…

Proteínas especificas: proteínas transportadoras o canales

Microtransporte: difusión facilitada



Microtransporte: difusión facilitadaMicrotransporte: difusión facilitada por proteínas transportadoras

Muchas sustancias hidrófilas requieren ser transportadas por proteínas transportadoras o PERMEASAS

- Especificidad de sustrato: punto de unión
- Saturación
- Inhibición competitiva

Se unen al soluto de manera específica y sufren cambios conformacionales



Microtransporte: difusión facilitadaMicrotransporte: difusión facilitada por proteínas transportadoras

Mueven un soluto a favor de su gradiente



Microtransporte: difusión facilitadaMicrotransporte: difusión facilitada por proteínas transportadoras



Microtransporte: difusión facilitadaMicrotransporte: difusión facilitada por proteínas transportadoras

La disfunción de GLUT4 se asocia a diabetes mellitus tipo 2



Microtransporte: transporte activo

Transporte activo de un soluto contra de su gradiente electroquímico y es un transporte unidireccional

El transporte activo se puede clasificar en DIRECTO (hidrólisis de ATP) o INDIRECTO



Microtransporte: transporte activo directo

• Mantener el equilibrio osmótico.
• Establecer el potencial de membrana.
• Realizar co-transporte de nutrientes.



Microtransporte: transporte activo directo



Microtransporte: transporte activo directo



Microtransporte: transporte activo indirecto

Traslada el sustrato de un medio a otro aprovechando la ENERGIA liberada al equilibrarse un gradiente electroquímico

En el cotransporte, ambos sustratos se desplazan en el mismo sentido 

SGLT-1



Microtransporte: transporte activo indirecto

SGLT-1



Microtransporte: transporte activo indirecto

En el contratransporte, el transporte de la molécula va en un sentido mientras que el ion que promueve el transporte 
sigue el opuesto

En el corazón, en el 
músculo liso y estriado 

y en el riñón

En todas las células 
para regular el pH



Macrotransporte: endocitosis y exocitosis



Macrotransporte: endocitosis y exocitosis

Las vesículas de transporte llevan proteínas solubles y fragmentos de membrana entre los compartimentos



Macrotransporte: es impulsado por el ensamblado de una cubierta proteica

Ayudar a modelar la membrana para formar la vesícula secretora y captura moléculas para el transporte: CLATRINA



Macrotransporte: es impulsado por el ensamblado de una cubierta proteica



Macrotransporte: es impulsado por el ensamblado de una cubierta proteica



Macrotransporte: la fijación de vesículas depende de ataduras y SNAREs

Las proteínas Rab (GTPasa monomérica) y SNARE ayudan a dirigir las vesículas de transporte a sus membranas diana



Macrotransporte: la fijación de vesículas depende de ataduras y SNAREs

Las proteínas Rab (GTPasa monomérica) y SNARE ayudan a dirigir las vesículas de transporte a sus membranas diana

Los lípidos fluyen juntos para formar una bicapa continua



Macrotransporte: exocitosis



Secreción de células caliciformes



Exocitosis regulada de insulina



Exocitosis regulada por neurotransmisores y potenciales de acción



Macrotransporte: endocitosis

• Las células eucariontes captan continuamente líquido, junto con moléculas grandes y pequeñas
• Otras células también pueden internalizar partículas grandes e, incluso, otras células
• Se forman vesículas endocíticas intracelulares para ser incluidos en los endosomas
• PINOCITOSIS (“bebida celular”) vs. FAGOCITOSIS (“comida celular”)

< 250nm diámetro> 250nm diámetro
Fagosomas



Endocitosis: fagocitosis

• Células especializadas (macrófagos, neutrófilos…)

• Las partículas son reconocidas por receptores de
membrana plasmática

• Las células emiten extensiones de la membrana
plasmática o pseudópodos que engloban a la
partícula en una gran vesícula o fagosoma

• El fagosoma se fusiona con lisosomas
(fagolisosoma): digestión del contenido.



Endocitosis: fagocitosis

Las células fagocíticas especializadas pueden ingerir otras células



Endocitosis: Pinocitosis

Puede ser: 
- Mediada por clatrina: endocitosis mediada por receptor
- Mediada por caveolinas: caveolas
- Macropinocitosis: amplias protusiones citoplasmáticas a modo de lamelipodios



Endocitosis: Pinocitosis

La ingesta masiva e inespecífica de fluido extracelular ocurre a través de los macropinosomas que se forman a partir 
de pliegues de membrana plasmática



Endocitosis: Pinocitosis

La ingesta masiva e inespecífica de fluido extracelular ocurre a través de los macropinosomas que se forman a partir 
de pliegues de membrana plasmática: sistema de reciclaje 



Endocitosis: Pinocitosis

Incorporación de moléculas específicas (hormonas, factores de crecimiento, vitaminas, colesterol…) unidas a
receptores de membrana concentrados en depresiones revestidas de clatrina.



Endocitosis: Pinocitosis

Incorporación de moléculas específicas (hormonas, factores de crecimiento, vitaminas, colesterol…) unidas a
receptores de membrana concentrados en depresiones revestidas de clatrina.



Endocitosis: Pinocitosis

La LDL ingresa en las células a través de endocitosis mediada por receptores



Endocitosis: Pinocitosis

Las mutaciones en el receptor de las LDL se asocian con hipercolesterolemia familiar



Endocitosis: Pinocitosis

Las mutaciones en el receptor de las LDL se asocian con hipercolesterolemia familiar



Endocitosis: Pinocitosis

Los virus pueden ingresar en las células a través de endocitosis mediada por receptores



Endocitosis: Pinocitosis

Las caveolas son invaginaciones de membrana entre 50-100 nm de diámetro, cuya principal proteína es la caveolina
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Endocitosis: Pinocitosis

Las caveolas son invaginaciones de membrana entre 50-100 nm de diámetro, cuya principal proteína es la caveolina



Transporte de sustancias a través de la membrana
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Especializaciones de la membrana. Uniones intercelulares
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Especializaciones de la membrana plasmática

Las membranas en lugar de ser uniformes tienen diferentes dominios que asumen diferentes funciones estructurales

Las células epiteliales están polarizadas



Especializaciones de la membrana plasmática

1- En la superficie: Microvellosidades, cilios y flagelos

2- En la zona de contacto: 
- Interdigitaciones laterales
- Laberintos o pliegues basales

3- Estructuras de unión célula-célula y célula-matriz 



Microvellosidades

- Son protuberancias de la membrana
- Ampliaciones de la superficie
- Fundamentalmente absorción- enterocitos
- Estructura: 

- Haces de filamentos de actina 
- Fimbrina y vilina
- Miosina: unión a membrana



Microvellosidades: aumentan superficie de absorción



Microvellosidades
Tienen un glucocalix muy desarrollado. Tinción PAS



Cilios y flagelos



Laberinto o pliegues basales

• Grandes hendiduras en zona basal de la célula
• Destinadas a favorecer procesos de transporte activo
• Ricas en mitocondrias 
• Abundantes en epitelios con intercambio de líquidos y electrolitos



Interdigitaciones laterales

Pliegues de membrana cuya función es aumentar la adhesión entre las células.



Uniones de anclaje celular

Las células se adhieren entre si y con la MEC a través de MOLÉCULAS DE ADHESIÓN CELULAR

Transitorias vs. Estables



Uniones de anclaje celular



Zónula vs. Mácula

Uniones de anclaje celular



Uniones de anclaje celular: SELECTINAS

Son dependientes de calcio con afinidad para unirse a hidratos de carbono de otras células

ICAM



Uniones de anclaje celular: INTEGRINAS

Ca2+
Mg2+

Participan en la adhesión permanente o transitoria célula-MEC o célula-célula (transitoria).

• Vinculina
• Actinina a
• Talina
• Plectina…

Filamentos de actina 
Filamentos intermedios de queratina



Uniones de anclaje celular: INTEGRINAS



Uniones de anclaje celular: INTEGRINAS

Las integrinas forman parte de los hemidesmosomas y de las adhesiones focales



Uniones de anclaje celular: INTEGRINAS

Los hemidesmosomas se sitúan en la parte basal de las células: aumentan la estabilidad global de los tejidos

Plaquinas



Uniones de anclaje celular: INTEGRINAS

Las células migratorias se unen a la MEC mediante adhesiones focales



Uniones de anclaje celular: INTEGRINAS



Uniones de anclaje celular: INTEGRINAS



Uniones de anclaje celular: IgSF-CAM

Inmunoglobulin Super Family Cell Adehesion Molecules



Integrina/selectina

Uniones de anclaje celular: IgSF-CAM



Uniones de anclaje celular: IgSF-CAM



Uniones de anclaje celular: IgSF-CAM



Uniones de anclaje celular: IgSF-CAM



Uniones de anclaje celular: IgSF-CAM



Uniones de anclaje celular: CADHERINAS

Son proteínas son cinco dominios extracelulares, con cuatro sitios de unión a Ca2+



Uniones de anclaje celular: CADHERINAS

Son uniones homófilas dependiente de Calcio

Se forman dímeros cis Se forman dímeros trans

Zonula adherens o cinturón de adhesión y en macula adherens o desmosoma



• Confieren resistencia mecánica pues las proteínas que crean la unión (cadherina) se unen al citoesqueleto (actina)
• Zónula
• 20nm

Uniones de anclaje celular: CADHERINAS (Zonula adherens, cinturón de adhesión o uniones adherentes) 



• Confieren resistencia mecánica pues las proteínas que crean la unión (cadherina) se unen al citoesqueleto (queratina)
• Mácula

La queratina son filamentos intermedios

Uniones de anclaje celular: CADHERINAS (Desmosomas) 



Uniones de anclaje celular: CADHERINAS (Uniones adherentes vs. desmosomas) 



Uniones de anclaje celular: CADHERINAS



Uniones de anclaje celular



Uniones de anclaje celular



Uniones de anclaje celular: uniones ocluyentes o estrechas ( Tigh juntions/occludents) 

- Zona apical
- Sellan membranas
- Zónula
- Proteínas transmembrana





Uniones de anclaje celular: uniones comunicantes, en hendidura (Gap junction)

• Membranas muy juntas (2-4nm)  y totalmente paralelas
• Conexones: proteínas transmembrana (conexina)
• Paso de iones inorgánicos y pequeñas moléculas hidrosolubles
• Comunicación química y eléctrica 



Uniones de anclaje celular: uniones comunicantes, en hendidura (Gap junction) 



Uniones de anclaje celular: uniones comunicantes, en hendidura (Gap junction) 

Mutaciones en los genes que traducen a las conexinas se asocian con distintas patologías

Displasia oculodentodigital
(Conexina 43)

Atrofia muscular de Charcot-Marie Tooth
(Conexina 32)



Especializaciones de la membrana. Uniones intercelulares
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La célula y su entorno
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Membrana basal

Límite entre el epitelio y el tejido conjuntivo subyacente

Rica en proteínas y polisacáridos

La membrana basal está formada por la LÁMINA BASAL y por la LÁMINA RETICULAR



Membrana basal

Placas de unión 
(Colágeno tipo IV) 

Colágeno tipo IV 



Membrana basal



Membrana basal

• Sostén del epitelio
• Filtro molecular pasivo
• Filtro celular
• Ayuda a la regeneración tras una lesión
• Influye sobre la diferenciación y organización celular



Membrana basal

El síndrome de Goodpasture es una enfermedad inmunológica provocada por la presencia de anticuerpos anti-colágeno IV

Glomerulonefritis rápidamente progresiva (GNRP) y hemorragia alveolar 



Matriz extracelular

Conjunto de macromoléculas elaborado y secretado por las células hacia el espacio extracelular

Fibras reticulares



Matriz extracelular

“Comunicación” constante entre matriz extracelular y células



Matriz extracelular

Su abundancia y características son muy variadas en función del tipo de tejido

Se compone de una sustancia fundamental hidratada con fibras incluidas en ella



Matriz extracelular: sustancia fundamental

Los glucosaminoglucanos (GAG) son polisacáridos de cadenas largas, inflexibles, sin ramificaciones, compuestos por 
unidades repetidas de disacáridos (70-200 residuos)



Matriz extracelular: sustancia fundamental

Los glucosaminoglucanos (GAG): 

- Regulan los movimientos de las células dentro de la matriz extracelular
- Sirven de relleno
- Resisten a las fuerzas compresivas



Los proteoglucanos (PG) son complejos macromoleculares de GAG unidos de forma covalente a un núcleo proteico de
longitud variable

Matriz extracelular: sustancia fundamental



• Soporte mecánico.
• Resistencia a la compresión.
• Modulan la señalización uniéndose a factores de crecimiento.
• Barrera a la entrada de microorganismos.

Matriz extracelular: sustancia fundamental



Matriz extracelular: sustancia fundamental

Proteoglucanos Localización Composición
Agrecano Abunda en cartílago 2326aa. Condritin sulfato,

queratan sufato y dermatan
sulfato

Sindecano Componente de la mp. Une
factores de crecimiento

Heparan sufato

Perlecan Abunda en membranas basales Heparan sulfato y a veces sulfato
de cornitina

Decorina Tejido conectivo Condritin sulfato o dermantan
sulfato

Versicano Tejido conectivo Condritin sulfato



Matriz extracelular: sustancia fundamental

La capacidad de las células para adherirse a componentes de la MEC está mediada por glucoproteínas adhesivas 

• Fibronectina
• Laminina
• Entactina
• Tenascina



Matriz extracelular: sustancia fundamental

La fibronectina está compuesta por dos subunidades unidas entre sí por S-S

Fibroblastos, miofibroblastos, condrocitos, células de Schwann, astrocitos y células epiteliales y endoteliales



Matriz extracelular: sustancia fundamental

La fibronectina está compuesta por dos subunidades unidas entre sí por S-S

Fibronectina

Fibronectina



Matriz extracelular: sustancia fundamental

Colágeno

La laminina es una de las principales moléculas extracelulares de unión entre las células y la MEC



Matriz extracelular: fibras de la MEC

Están presentes en cantidades variables, según las necesidades estructurales y la función del tejido



Matriz extracelular: fibras de la MEC

Fibra de colágeno

Fibrilla de colágeno
Microfibrillas. Triple hélice.
(Tropocolágeno)

Hélice alfa
(Preprocolageno)

El colágeno incluye una
familia de proteínas
muy abundante que
constituye alrededor
del 20-25% del total de
proteínas del humano

Son fibras flexibles con una notable resistencia tensora en sentido longitudinal



Matriz extracelular: fibras de la MEC

El colágeno se sintetiza en los fibroblastos Hélice alfa:



Matriz extracelular: fibras de la MEC

En el escorbuto, enfermedad producida por la carencia de vitamina C, no se forman fibras de colágeno normales

El a. ascórbico es necesario en la prolilhidroxilasa y la lisilhidroxilasa, que catalizan la hidroxilación



Matriz extracelular: fibras de la MEC



Matriz extracelular: fibras de la MEC



Matriz extracelular: fibras de la MEC

Se localizan en el tejido adiposo, membranas basales, órganos linfoides, entre otros.

Las fibras reticulares se disponen en red (no en paralelo), están formadas principalmente por fibrillas de COLAGENO TIPO III



Matriz extracelular: fibras de la MEC

Las fibras reticulares se disponen en red (no en paralelo), están formadas principalmente por fibrillas de COLAGENO TIPO III



Matriz extracelular: fibras de la MEC

Las fibras elásticas son, típicamente más delgadas que las fibras de colágeno y se organizan en una red tridimensional

Son abundantes en órganos sometidos a fuerzas de estiramiento como ligamentos, arterias elásticas, vejiga, piel o vías aéreas



Matriz extracelular: fibras de la MEC

Las fibras elásticas tienen dos elementos: un centro amorfo con ELASTINA y una región externa y agosta con MICROFIBRILLAS

FIBRILINA



Matriz extracelular: fibras de la MEC

Los pacientes con Sindrome de Marfan presentan mutaciones en el gen que codifica a la fibrilina



Matriz extracelular: fibras de la MEC

CUTIS LAXA O ELASTOLISIS



Remodelación de la matriz extracelular

Está en constante remodelación mediante la degradación de componentes y la producción de otros nuevos por parte 
de las células: METALOPROTEINASAS

Fibroblastos, células epiteliales, condrocitos, osteoclastos, 
leucocitos… 



Remodelación de la matriz extracelular
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Mecanismos de señalización celular
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La comunicación celular se basa en moléculas extracelulares



Señalización celular



Las moléculas se unen a receptores

La respuesta de una célula a una molécula señal depende, en primer lugar, de que posea un receptor



Una molécula, diferentes respuestas

La misma molécula señal puede inducir respuestas en diferentes células blanco

Las moléculas señal actúan en combinación para regular el
comportamiento de la célula



Respuesta rápida vs. respuesta lenta



Los receptores de superficie y vías intracelulares



Los receptores de superficie y vías intracelulares

La regulación por retroalimentación dentro de una vía de señalización intracelular puede adaptar la respuesta a una 
señal extracelular. 



Proteínas como interruptores moleculares

La recepción de una señal las hace pasar de un estado inactivo a un estado activo



Existen tres clases principales de receptores de la superficie celular



Receptores acoplados a proteínas G

Un GPCR activado activa las proteínas G, estimulando la expulsión de su GDP y la captación de GTP por la subunidad alfa



Receptores acoplados a proteínas G
Algunas proteínas G regulan canales iónicos de manera directa o activan enzimas 



Receptores acoplados a proteínas G



Receptores acoplados a enzimas

1. Receptores de tirosín kinasa
2. Receptores asociados a tirosín kinasa
3. Receptores de serin/treonin kinasa
4. Receptores asociados a histidina kinasa
5. Receptores de guanilato kinasa
6. Receptores de tirosín fosfatasa



Receptores acoplados a enzimas

Alteraciones en los receptores RTK se asocian con la fisiopatología de ciertos tipos de cáncer



Receptores acoplados a enzimas
Alteraciones en los receptores RTK se asocian con la fisiopatología de ciertos tipos de cáncer



Receptores intracelulares

Algunas moléculas de señalización extracelular cruzan la membrana plasmática y se unen a receptores intracelulares



Mecanismos de señalización celular
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El citoesqueleto
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Red de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma

Red de polímeros proteicos 



Red de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma

Red de polímeros proteicos 

Otorga a la célula su forma, le permite organizar sus componentes internos, moverse y dividirse



Red de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma

25 nm de diámetro10 nm de diámetro 7 nm de diámetro



Microtúbulos

25nm 14nm

Son tubos de proteínas, largos, rígidos y lábiles

BD Editors



Microtúbulos



Su correcto funcionamiento es crucial 

Forma celular

Movimiento celular
Transporte

Mitosis y meiosis Agrupaciones complejas

Señalización



Centros organizadores de microtúbulos

La génesis de nuevos microtúbulos depende de los MTOC

Se localiza la  γ-tubulina



Centros organizadores de microtúbulos



El centrosoma es el principal centro organizador de microtúbulos



El centrosoma es el principal centro organizador de microtúbulos

Nexina

Los centriolos están constituidos por 9 tripletes de microtúbulos ( 93+0)

No son nucleadores de microtúbulos



El centrosoma es el principal centro organizador de microtúbulos

Histology Guide



El centrosoma es el principal centro organizador de microtúbulos

Gudimchuk et al. Nature Reviews. 2021



Polimerización y despolimerización: tienen un remodelado rápido

Los microtúbulos presentan inestabilidad dinámica



La hidrólisis del GTP controla la inestabilidad dinámica de los microtúbulos



La hidrólisis del GTP controla la inestabilidad dinámica de los microtúbulos



Los microtúbulos pueden ser estabilizados



La polimerización y despolimerización participa en la estructura celular

Gudimchuk et al. Nature Reviews. 2021



Proteínas asociadas a los microtúbulos

Proteínas asociadas a los microtúbulos (MAP)



Proteínas asociadas a los microtúbulos

Proteínas asociadas a los microtúbulos (MAP)

MOTORAS

Consumen energía

NO MOTORAS

Funciones estructurales



Las MAP no motoras modulan la dinámica y organización



Las MAP no motoras modulan la dinámica y organización



Las MAP no motoras modulan la dinámica y organización

La proteína tau se asocia a los microtúbulos de los axones neuronales

Ovillos de degeneración neurofibrilar
Mazanetz et al. Nature Reviews. 2007



Las MAP no motoras modulan la dinámica y organización

Los microtúbulos son cortados por enzimas como la Katenina

Kumar et al. Molecular Biology. 2012



Las proteínas motoras impulsan el transporte intracelular



Las proteínas motoras impulsan el transporte intracelular



Las proteínas motoras impulsan el transporte intracelular

Coxiella burnetii se aprovecha de la dineína

Ortiz et al. Plos One. 2019



Las proteínas motoras determinan la posición de los orgánulos en el citoplasma



Las proteínas motoras determinan la posición de los orgánulos en el citoplasma



Los microtúbulos son cruciales en la división celular



Los microtúbulos son cruciales en la división celular



Los microtúbulos son cruciales en la división celular



El huso central impone la posición del surco de segmentación: microtúbulos interpolares y proteína RhoA

Los microtúbulos son cruciales en la división celular



Los cilios y los flagelos contienen microtúbulos estables movidos por DINEÍNA 

Los microtúbulos forman los cilios y flagelos



Los microtúbulos forman los cilios y flagelos



Los microtúbulos forman los cilios y flagelos



Los microtúbulos forman los cilios y flagelos



La disquinesia ciliar primaria es una rara enfermedad autosómica recesiva, caracterizada por anomalías en la
estructura y función ciliar, con infecciones recidivantes de pulmón, senos y oído medio

ODA

IDA

Los microtúbulos forman los cilios y flagelos



El cilio primario está especializado en el control de las respuestas sensoriales de la célula

Los microtúbulos forman los cilios y flagelos



Los microtúbulos forman los cilios y flagelos

En el riñón, los cilios primarios están situados en la parte apical de las células epiteliales de los túbulos renales 

Yeong et al. BMB reports. 2013



Los microtúbulos forman los cilios y flagelos

La alteración de los cilios primarios renales se asocia con enfermedades como el riñón poliquístico

Yeong et al. BMB reports. 2013



Fármacos que modifican la estabilidad de los microtúbulos

Eli et al. Frontiers in Molecular Biosciences. 2022



Red de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma

25 nm de diámetro10 nm de diámetro 7 nm de diámetro



Filamentos intermedios 

Protofilamento



Filamentos intermedios



Filamentos intermedios



Filamentos intermedios

La alteración de los neurofilamentos se puede asociar con fenómenos neurodegenerativos



Filamentos intermedios

Los filamentos intermedios son cruciales para que las células puedan mantener su estructura y resistir el estrés 
mecánico al que están sometidas



Filamentos intermedios

Plectina; Filamento intermedio; Microtúbulos



Filamentos intermedios

Los filamentos intermedios son cruciales para que las células puedan mantener su estructura y resistir el estrés
mecánico al que están sometidas



Filamentos intermedios

Los filamentos intermedios son cruciales para que las células puedan mantener su estructura y resistir el estrés
mecánico al que están sometidas

Plaquinas



Filamentos intermedios
En la epidermólisis bullosa se produce una destructuración del estrato basal de la piel



Filamentos intermedios

En la epidermólisis bullosa se produce una destructuración del estrato basal de la piel

Las células de la epidermis no resisten la tensión mecánica a la que están sometidas, provocando roturas que dar lugar a
ampollas.



Filamentos intermedios

La envoltura nuclear está sostenida por una malla de filamentos intermedios



Filamentos intermedios



Filamentos intermedios

Existen proteínas conectoras que vinculan los filamentos citoesquéticos con la envoltura nuclear



Filamentos intermedios



Red de filamentos proteicos que se extiende por todo el citoplasma

25 nm de diámetro10 nm de diámetro 7 nm de diámetro



Filamentos de actina

• Microfilamentos
• Forma filamentos delgados y flexibles de 7nm de diámetro y varios micrómetros de longitud.
• Se organizan formando redes o haces
• Se asocian a otras proteínas para crear formas celulares estables

Microvellosidades Haces contráctiles citoplasmáticos Filopodios Anillo contráctil



Filamentos de actina

La polimerización es reversible y pueden des-polimerizarse



Filamentos de actina

Algunos fármacos y agentes tóxicos son capaces de alterar la dinámica normal de los microfilamentos



Filamentos de actina: numerosas proteínas se unen a la actina y modifican sus propiedades

(Timosina y Profilina)

(Fimbrina)

(Filamina)

Organización en haces

Organización en redes

Organización en haces contráctiles

Monómeros de actina libres

(Miosina)



Filamentos de actina: asociación con miosina

• Familia  de proteínas motoras que hidrolizan ATP
• Movimiento sobre el filamento de actina, hacia el extremo positivo
• Miosina I y Miosina II



Filamentos de actina: formación de corteza celular

Por debajo de la membrana plasmática es frecuente encontrar una corteza rica en 
filamentos de actina denominada CORTEZA CELULAR



Filamentos de actina: formación de vesículas, macropinocitosis y fagocitosis



Filamentos de actina: microvellosidades



Filamentos de actina: la contracción muscular depende de la interacción actina-miosina II

Una célula de músculo esquelético está compuesta por miofibrillas



Filamentos de actina: forman el anillo contráctil durante la citocinesis 



Filamentos de actina: uniones

Los filamentos de actina también participan la unión célula-célula (uniones adherentes) y célula-MEC (adhesiones focales) 



Filamentos de actina: la reptación celular depende de la actina cortical

Numerosas células se mueven arrastrándose sobre superficies 

Densa malla vs. haz laxo

Extensiones delgadas y aplanadas vs. extensiones rígidas y delgadas



Filamentos de actina: la reptación celular depende de la actina cortical



Filamentos de actina: la reptación celular depende de la actina cortical

Una red de filamentos de actina en vías de polimerización empuja, en dirección anterógrada, el borde de avance de un 
lamelipodio



Filamentos de actina

Determinados microorganismos pueden aprovecharse  de la actina celular del huésped para moverse e invadir otras células

Listeria Monocytogenes

Infecciones intestinales por E.Coli



Filamentos de actina



Filamentos de actina

La interacción de E.Coli con proteínas de la membrana apical de los enterocitos provoca la formación del pedestal

Escherichia coli enteropatógena
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Fracción del citoplasma



El citosol es un líquido viscoso y acuoso



El citosol está muy organizado a nivel molecular con gran heterogeneidad

Agua (70-85%) + Proteínas (15-30%) + Metabolitos (ATP, GTP…)

• Heterogeneidad química: MICRODOMINIOS

• Heterogeneidad física: diferente VISCOSIDAD

MLO: membraneless “organelles”
GRÁNULOS DE ESTRÉS

GRÁNULOS TRANSPORTADORES DE RNA

CUERPOS P



Gránulos de estrés

Ahorro de energía y protección del RNA



Gránulos de estrés



Gránulos transportadores de RNA y cuerpos de procesamiento (P-bodies)

Funciones reguladoras de la expresión proteica.  



Composición del citosol



Composición del citosol



Funciones del citosol

Soporte estructural, el transporte de sustancias, la realización de procesos metabólicos y la transducción de señales.



Inclusiones celulares: no tienen membrana

• Lípidos
• Glúcidos
• Proteínas
• Pigmentos



Inclusiones celulares: lípidos

• Adipocitos, hepatocitos, musculares…

Reserva de energía, síntesis de componentes de membrana, metabolismo lipídico…



Inclusiones celulares: lípidos



Lípidos neutros rodeados de lípidos antipáticos con proteínas asociadas 

PERILIPINA



Lípidos neutros rodeados de lípidos antipáticos con proteínas asociadas 



Lípidos neutros rodeados de lípidos antipáticos con proteínas asociadas 



Desregulación de las gotas lipídicas



Desregulación de las gotas lipídicas

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease
NASH: Non-alcoholic steatohepatitis



Desregulación de las gotas lipídicas

Enfermedad por almacenamiento de lípidos neutros (NLSD)



Desregulación de las gotas lipídicas

Lipodystrophies



Inclusiones de glúcidos: glucógeno

Partículas isodiamétricas - gránulos α y β



Inclusiones de glúcidos: glucógeno



Inclusiones de glúcidos: glucógeno



Inclusiones de glúcidos: glucógeno



Inclusiones proteicas: subproductos metabólicos

Células de Sertoli Células de Leyding



Inclusiones proteicas

Cuerpos de Heinz

Síndromes talasémicos
Hemoglobinas innestables



Inclusiones proteicas



Pigmentos



Pigmentos



Pigmentos



Pigmentos



Pigmentos
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Ribosomas. Características generales

• Partículas sub-celulares
• Síntesis proteica
• Presenten es todas las células (eritrocitos y espermatozoides)
• Formados por rRNA y proteínas
• M. electrónica (32 nm en eucariotas y 29 nm en procariotas)
• Dos subunidades



Ribosomas. Localización



Ribosomas. Localización



Ribosomas. Localización



Los ribosomas sólo son visibles con ME



Estructura: en eucariotas son 80s

40s: rRNA 18s + 33 pp60s: rRNA 28s, 5,8s y 5s + 49 pp



En los ribosomas se produce la síntesis proteica



En los ribosomas se produce la síntesis proteica

RNA no codificante



Tamaño del ribosoma 80S

Subunidad Mayor Menor

Tamaño de la subunidad 60S 40S

rRNA 5S 5.8S 28S 18S
Longitud del rRNA 121nt 156nt 5070nt 1869nt

Los RNA no codificantes son genes



Las subunidades ribosómicas se sintetizan en el nucleolo

rRNA + Proteínas

mRNA

SUBUNIDAD RIBOSÓMICA

DNA



Regiones organizadoras nucleolares

Los genes que codifican para los pre-rRNA se localizan en las regiones organizadoras nucleolares (NOR)



Regiones organizadoras nucleolares



En los ribosomas ocurre la traducción



En los ribosomas ocurre la traducción

Las proteínas son producidas en polirribosomas o polisomas



Plegamiento de las proteínas. Chaperonas
Para el correcto plegamiento de las proteínas intervienen las chaperonas



Plegamiento de las proteínas. Chaperonas

Hsp60 
(foldasas o chaperoninas)

Hsp100 o desfoldasas disgregan proteínas dañadas y agregados



Enfermedades por mal plegamiento de proteínas
Enfermedad de Parkinson



Enfermedades por mal plegamiento de proteínas

Enfermedad de Parkinson



Destino de las proteínas sintetizadas



Ribosomopatías. Enfermedades ribosomales



Diamond Blackfan Anemia



Degradación de las proteínas

La degradación proteica controlada ayuda a regular la cantidad de cada proteína en una célula



Sistema ubiquitin-proteosoma (UPS)

Las proteínas marcadas por una cadena de poliubiquitina son degradadas por el proteasoma

El proteasoma es un complejo proteico formado por dos partículas reguladoras y dos partículas centrales



Sistema ubiquitin-proteosoma (UPS)

dos partículas reguladoras y dos partículas centrales



Sistema ubiquitina-proteosoma (UPS)

Polipéptido de 76 aa



Las proteínas marcadas por una cadena de poliubiquitina son degradadas por el proteasoma

El proteasoma es un complejo proteico formado por dos partículas reguladoras y dos partículas centrales

Sistema ubiquitina-proteosoma (UPS)



Sistema ubiquitina-proteosoma (UPS)



Ribosomas. Síntesis y degradación de proteínas

Prof. Ricardo Usategui Martín

ricardo.usategui@uva.es

Dpto. Biología Celular, Genética, Histología y Farmacología
Facultad de Medicina

Universidad de Valladolid



Sistema de endomembranas. Transporte vesicular. Endosomas
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Sistema de endomembranas: orgánulos limitados por membrana
En las células eucariontes, las membranas internas crean compartimentos que están cerrados 



Orgánulos limitados por membrana



Orgánulos limitados por membrana

Los orgánulos del sistema de endomembranas se relacionan estructural y
funcionalmente formando una red dinámica interconectada con intercambio de
materiales.



Sistema de endomembranas. Distribución de las proteínas

Las proteínas son transportadas al interior de los orgánulos mediante tres mecanismos

Las secuencias señal dirigen las proteínas al compartimento correcto: 15 a 60 aminoácidos



Comunicación entre orgánulos por vesículas

• Ruta exportadora
• Ruta importadora



Vesículas recubiertas: selectividad y comunicación bidireccional 



Formación de las vesículas



Inicio de la formación de las vesículas: activación de proteínas G

Arf/Sar

Proteínas adaptadoras o adaptina

Arf (ADP-ribosylation factor)/Sar(secretion-associated release)



Formación de las vesículas: las adaptinas

Receptor

La fosforilación de las adaptinas favorece su función



Formación de las vesículas: envuelta de clatrina

Trisquelion

32 trisquelion
forman una
red de 12
pentágonos y
6 hexágonos

(180 KDa)

(30-40 KDa)



Formación de las vesículas: envuelta de clatrina o COP



Formación de las vesículas: localización de la carga

Localización en la vesícula:

- Solubles, en el interior de la vesícula
- Proteína transmembrana
- Ligando unido a un receptor



Formación de las vesículas: la dinamina

La hidrólisis de GTP permite la contracción de la dinamina y la escisión de la vesícula



La cubierta proteica se desensambla

• Proteínas (chaperonas HSC70)

• ATP
• Ca2+



Movimiento de las vesículas



Las proteínas Rab (GTPasa monomérica) y SNARE ayudan a dirigir las vesículas de transporte a sus membranas diana

Fusión de las vesículas con su membrana de destino



Las proteínas Rab (GTPasa monomérica) y SNARE ayudan a dirigir las vesículas de transporte a sus membranas diana

Los lípidos fluyen juntos para formar una bicapa continua

Fusión de las vesículas con su membrana de destino



Comunicación sistema de endomembranas y membrana plasmática



Las moléculas endocitadas son clasificadas para su distribución en los endosomas



De endosomas tempranos a tardios

El pH interno ácido 6-6,5 (bomba de protones) permite que
se pierda afinidad RECEPTOR-CARGA

En la periferia de la célula 

Algunas moléculas endocitadas son recicladas y devueltas a MP



Cuerpos multivesiculares: separación de componentes

• Invaginaciones de la membrana que originan micro-vesículas (30-150 nm) en su interior
• pH=5, más ácido



Cuerpos multivesiculares: separación de componentes



Cuerpos multivesiculares: separación de componentes



Los ectosomas se forman directamente en la membrana plasmática



Sistema de endomembranas. Transporte vesicular. Endosomas
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Retículo endoplasmático
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Retículo endoplasmático

Red de túbulos y sacos aplanados (cisternas) limitados por membrana e interconectados entre sí que limitan un espacio
interno (luz o lumen).

Red de sacos aplanados-cisternas Red de túbulos



Retículo endoplasmático rugoso

• Red interconectada de sáculos aplanados
• Ribosomas en membrana citosólica
• Continuación de membrana externa de la envoltura nuclear y con el REL



Retículo endoplasmático rugoso

Al microscopio óptico tiene aspecto basófilo, en el microscopio electrónico se ve como un 
conjunto de cisternas interconectadas con ribosomas



Retículo endoplasmático rugoso



Retículo endoplasmático rugoso

Síntesis y almacenamiento de proteínas para glucosilación

1. Membranas celulares
2. Hidrolasas del lisosoma
3. Secreción celular
4. Residentes en el RER



La síntesis de proteínas puede ocurrir en los ribosomas libres o en el RER 

El RE sirve como punto de entrada para proteínas destinadas a otros orgánulos: transportadas mediante vesículas

1. Proteínas hidrosolubles

2. Futuras proteínas transmembrana



La síntesis de proteínas puede ocurrir en los ribosomas libres o en el RER 



Las proteínas entran en el RER mientras son sintetizadas

Una secuencia señal de RE y una SRP dirigen a un ribosoma a la membrana del RE



Las proteínas solubles producidas en el RE son liberadas a su luz: PROTEÍNAS HIDROSOLUBLES

Las proteínas entran en el RER mientras son sintetizadas



Las señales de inicio y detención determinan la disposición de una PROTEÍNAS TRANSMEMBRANA en la bicapa lipídica

Las proteínas entran en el RER mientras son sintetizadas



Las proteínas entran en el RER mientras son sintetizadas

Las señales de inicio y detención determinan la disposición de una PROTEÍNAS TRANSMEMBRANA en la bicapa lipídica



Muchas proteínas son sometidas a modificaciones covalentes en el RE
Muchas de las proteínas son convertidas en glucoproteínas

• Hidroxilación 
• Puentes S-S
• Unión covalente de lípidos



La salida del RER es altamente selectiva

Las proteínas mal plegadas no salen del RER

• Hsp70 (BiP)
• Hsp90
• Lectina
• Calnexina
• Calreticulina



La acumulación de proteínas mal plegadas en la luz del RE activa la RESPUESTA A PROTEÍNAS NO PLEGADAS (UPR)

La salida del RER es altamente selectiva



La salida del RER es altamente selectiva



La salida del RER es altamente selectiva



Cystic Fibrosis: gen CFTR



Cystic Fibrosis: gen CFTR



Retículo endoplasmático liso

• Red interconectada de túbulos
• Sin ribosomas
• Interconectado con el RER
• Síntesis de lípidos, detoxificación de sustancias liposolubles, metabolismo del glucógeno, almacenamiento de calcio…



Retículo endoplasmático liso

1. Síntesis de lípidos: 
- Fosfolípidos, colesterol y ceramidas. 
- Se reparten por vía vesicular a los orgánulos del sistema de endomembranas

2. Síntesis de hormonas esteroideas (Células de Leydig) 

3. Detoxificación de sustancias liposolubles (Hepatocitos)
- Exógenas o derivadas del metabolismo celular.

4. Metabolismo del glucógeno (Hepatocitos)
- Glucogenolisis: la glucógeno 6-Pasa en la membrana.

5. Almacenamiento de Calcio
- Reservorio intracelular de Ca: Bombas de Ca- ATPasas
- Retículo sarcoplásmico en células de músculo estriado y cardiaco



Retículo endoplasmático liso



Retículo endoplasmático liso



Retículo endoplasmático
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Aparato de Golgi
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Aparato de Golgi: pila de sacos aplanados limitados por membrana

Conjunto de sáculos membranosos aplanados (cisternas) apilados en disposición paralela con vesículas junto a los
extremos y elementos tubulares membranosos. Dictiosoma

Presente en todas las células salvo en los eritrocitos



Método de Golgi: impregnaciones con osmio y rubidio

Aparato reticular interno: “red perinuclear fina y elegante de hilos anastomosados y entrelazados” (C. Golgi, 1889)

Aparato de Golgi: pila de sacos aplanados limitados por membrana



Su localización depende de los microtúbulos

Suele estar próximo al centrosoma, cerca del núcleo



Está muy polarizado

• Cada pila contiene 3-20 cisternas 
• El número de pilas de cisternas de Golgi por célula varía mucho según el tipo celular
• La cisterna más externa de cada cara está conectada a una red de vesículas y tubos membranosos interconectados
• Muy dinámico y polarizado



Está muy polarizado

RER

Lisosoma
Membrana plasmática
Vesículas de secreción



Está muy polarizado: el número de pilas es variable



Está muy polarizado

RER

Lisosoma
Membrana plasmática
Vesículas de secreción

• Cambio de pH
• Cambio de composición 



Compartimento intermedio entre el RER y el aparato de Golgi

ERGIC

Endoplasmic Reticulum-Golgi Intermediate Compartment

Vesículas del ERGIC de diferentes zonas de transición se fusionan para formar las primeras cisternas CIS



El destino mayoritario de las proteínas sintetizadas en el RER es el Golgi

Las proteínas viajan en secuencia a través de las cisternas de dos maneras: vesículas vs. maduración de las cisternas

Vesículas transicionales o de transición



Funciones del aparato de Golgi

Cada compartimento posee un grupo específico de enzimas responsables de la maduración secuencial de las
proteínas.

1. GLUCOSIDADACIÓN
2. SULFATACIÓN
3. FRAGMENTACIÓN
4. MARCAJE DE PROTEINAS-ENZIMAS
5. DISTRIBUCIÓN DE MACROMOLÉCULAS
6. RECICLAJE DE MEMBRANAS
7. FORMACIÓN DE LISOSOMAS PRIMARIOS



Funciones del aparato de Golgi: formación de lisosomas



Funciones del aparato de Golgi: marcaje y distribución

- Exterior
- Membranas
- Permanecer en el Golgi
- Lisosoma
- RER y otros orgánulos



Funciones del aparato de Golgi: marcaje y distribución

1. N-acetilglucosamina fosfotransferasa
2. N-acetilglucosaminasa



Funciones del aparato de Golgi: marcaje y distribución

• Anterógrado (vesículas COPII)
• Retrógrado (vesículas COPI)

Proceso de RECUPERACIÓN SELECTIVA: secuencia Lys-Asp-Glu-Leu (KDEL)

Proteínas KDEL









Funciones del aparato de Golgi: reciclado de membranas



Funciones del aparato de Golgi: participa en la formación del acrosoma



Funciones del aparato de Golgi: participa en la formación del acrosoma



Las alteraciones morfométricas del aparato de Golgi en la enfermedad de Alzheimer están relacionadas con la 
hiperfosforilación de tau



Aparato de Golgi
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Los lisosomas son los principales sitios de digestión intracelular

Un lisosoma contiene gran variedad de enzimas hidrolíticas

• Presentes en la mayoría de células nucleadas

• Muy abundantes en células con actividad fagocítica

• Cara interna de la membrana muy glucosidada: protección

• Transportadores de membrana específicos para permitir la
salida de productos de la degradación al citosol



Los lisosomas son los principales sitios de digestión intracelular

Fueron descritos por C. de Duve (1945) (actividad fosfatasa ácida)



Visualización de los lisosomas

Fosfatasa ácida, LAMP1, LAMP2…



Los lisosomas son los principales sitios de digestión intracelular



Biogénesis de los lisosomas y síntesis de enzimas lisosomales



Lisosomas primarios y secundarios

LISOSOMAS PRIMARIOS: 
- No han participado en procesos digestivos
- Son los más pequeños
- Esféricos, con contenido homogéneo

LISOSOMAS SECUNDARIOS: 
- Resultado de la fusión lisosoma- vesícula
- Han degradado o están degradando
- Más grandes
- Irregulares y de contenido heterogéneo

CUERPOS RESIDUALES: 
- Contienen productos que no se pueden degradar



Lisosomas primarios y secundarios



Movilidad de los lisosomas



Funciones de los lisosomas



Funciones: degradación de productos de diferentes orígenes



Funciones: autofagia



Funciones: autofagia

mTOR: mammalian target of rapamycin



Funciones: autofagia



Funciones: autofagia

RAPAMICINA



Funciones: sensor metabólico
Hay dos poblaciones de lisosomas: perinucleares y periféricos



Funciones: sensor metabólico

• Interacción con orgánulos
• Agrupación perinuclear
• Transporte de gránulos de RNA 



Funciones: exocitosis

Participación en la EXOCITOSIS REGULADA de determinados tipos celulares

• Secreción de enzimas a la bilis
• Osteoclastos
• Enzimas hidrolíticas del espermatozoide
• Melanocitos



Enfermedades lisosomales



Peroxisomas

Orgánulos esféricos de pequeño tamaño (0,2-1μm) rodeados 
de membrana y con numerosos enzimas oxidativos

• Detoxificación de compuestos cuya acumulación es lesiva

• B-oxidación de ácidos grasos y derivados lipídicos que no
pueden ser procesados en la mitocondria

• Eliminación del H2O2



Peroxisomas

Contenido granular fino y pueden observarse inclusiones cristalinas de proteínas (generalmente oxidasas)



Peroxisomas

Las proteínas ingresan en los peroxisomas tanto desde el citosol como desde el el retículo endoplásmico

Receptores proteicos del citosol reconocen la secuencia de reconocimiento
Participación de translocadores (la proteína no se despliega)

Receptor citosólico

Peroxisome Targeting Sequence

Peroxinas



Los peroxisomas se distribuyen por todo el citoplasma



Función: actividad enzimática (oxidación y peroxidación)



Función: actividad enzimática (oxidación y peroxidación)



Función: actividad enzimática (oxidación y peroxidación)



Funciones

• Catabolismo de purinas (A,G)
• Metabolismo de lípidos: β-oxidación
• Detoxificación
• Síntesis de sales biliares
• Metabolismo del colesterol



Biogénesis de los peroxisomas



Afectación de los peroxisomas



Lisosomas y peroxisomas
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Mitocondrias
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Composición y estructura

• Presentes en casi todas las células eucariontes
• Producción de ATP: fosforilación oxidativa
• 15-20% del volumen celular
• Diámetro ≈ 0,5-1μ y longitud ≈ 1-7μ

MO: gránulos. 
Tinciones: fucsina férrica –rojo, hematoxilina férrica –violeta
MF-Inmunocitoquímica: rodamina



Composición y estructura



Las mitocondrias se adaptan en su localización, forma y número para ajustarse a las necesidades celulares

Las mitocondrias se suelen localizar cerca de los sitios donde se utiliza abundante ATP 

Se localizan donde mayor aporte de energía se necesita



Se localizan donde mayor aporte de energía se necesita



Se localizan donde mayor aporte de energía se necesita



Se pueden mover de célula en célula



Las mitocondrias se pueden fusionar para formar redes tubulares alargadas, que se distribuyen por todo el citoplasma

Son dinámicas en estructura, localización y número



Las mitocondrias se pueden fusionar para formar redes tubulares alargadas, que se distribuyen por todo el citoplasma

Son dinámicas en estructura, localización y número

Mitofusin (mfn)
OPA1

Drp1



Son dinámicas en estructura, localización y número



Composición y estructura

Una mitocondria contiene una membrana externa, una membrana interna y dos compartimentos internos



Composición y estructura

Membrana mitocondrial externa

- Continua
- Similar a la del RE (60% proteínas, 40% lípidos)
- Permeable. Gran número de PORINAS (PP Integrales )
- Proteínas receptoras de importación
- Complejos de importación: TOM

Membrana mitocondrial interna

- Diferente al resto de membranas biológicas.
- Forma crestas mitocondriales.
- 20 % de lípidos y 80% de proteínas.
- Menos colesterol
- Rica en cardiolipinas
- Proteínas transportadoras: TIM-OXA
- ATP sintasa
- Cadena transportadora de electrones



Importación de proteínas en la mitocondria

Las proteínas se desenrollan para ingresar en las mitocondrias

Translocadores de proteínas TOM en MME y TIM y OXA en MMI 



Composición y estructura

Matriz mitocondrial

–Gel: agua (50%) y proteínas hidrosolubles (metabolismo).
–Mitorribosomas

•55S (dos subunidades)
•Síntesis de proteínas integrales

–DNA mit (circular de doble cadena)
–RNA mit (tRNA, mRNA y rRNA)
–Gránulos densos (Ca++, Mg++)
–Enzimas

•Ciclo de Krebs, oxidación de lípidos…

–Similar al citosol
–Rico en H+ (cadena respiratoria)

Espacio intermembranoso



DNA mitocondrial

- 1 molécula
- Bicatenaria: H y L
- Circular 
- Cerrado 
- 16569 pb
- 37 genes 
- No intrones
- No asociado a proteínas
- Se replica durante todo el ciclo celular



DNA mitocondrial: nucleoides



DNA mitocondrial: mutaciones



DNA mitocondrial: mutaciones



Funciones: producción de energía



Funciones: producción de energía

Señalización 
REDOX

Disfunción
mitocondrial

Apoptosis /
Necrosis

ENFERMEDAD ENVEJECIMIENTO



Funciones: apoptosis

En la mitocondria se activa la vía intrínseca de la apoptosis

- En respuesta a estrés oxidativo, daños en el
DNA…

- Formación de poros en la MME y liberación de
proteínas pro-apoptóticas

- Se activan caspasas efectoras

- Fragmentación de numerosos sustratos

- Fragmentación del DNA



Funciones: metabolismo de lípidos y almacén de iones

• METABOLISMO DE LÍPIDOS:

- β-oxidación de ácidos grasos
- Síntesis de ácido lisofosfatídico, a partir del cual se sintetizan los triacilgliceroles.

• INCORPORACIÓN Y ALMACÉN DE IONES:

- Incorpora y almacena cationes, principalmente Ca2+, desprendiendo H+ a cambio.
- Si se acumulan muchos iones en la matriz, se inhibe el gradiente electroquímico de entrada de
protones y, por tanto, se frena la fosforilación oxidativa (mecanismo de regulación de la
respiración celular).



Funciones: generar calor

UCP1
ZIC1



Funciones: generar calor

UCP1
ZIC1



Funciones: detectar, integrar y responder a las demandas metabólicas

Lipid homeostasis Metal and ion homeostasis



Mitocondrias
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