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El ser humano estd hecho de células. Esta afirma-
cidn, realizada desde la perspectiva de un bidlogo
celular, podria ser contestada por alguno de nues-
tros colegas que afirmarfan que el ser humano
estd conformado por 6rganos, y tienen razon, si
tenemos en cuenta que esos 6rganos estdn hechos
por células. Por otro lado, nuestros compane-
ros bioquimicos explican que, en realidad, el ser
humano estd hecho de moléculas. Estando abso-
lutamente de acuerdo con tal afirmacién, recor-
darfa que las moléculas que nos conforman no
poseen una distribucién aleatoria en nuestro or-
ganismo y que se organizan en una estructura que

denominamos célula.

Una alteracién de la estructura o de alguna funcién
celular es un denominador comuin de la mayorfa de
las enfermedades. Existen enfermedades de curso
temporal gracias a la capacidad de adaptacién y
reparacién de nuestras células; otras dolencias, de
caricter irreversible, otras afecciones, de caricter
irreversible, se explican por la activacién irregular
de la muerte o la proliferacién celular. En cual-
quier caso, la alteracién de la biologfa de las células
es suficiente para alterar la funcién de un tejido, un
érgano e, incluso, afectar al individuo completo.
El conocimiento de los procesos que concurren
en la patologfa celular es ttil para la comprensién
de las enfermedades del ser humano, pero también
sirve para el desarrollo de tratamientos que palien

la enfermedad.

La biomedicina estudia mecanismos moleculares,
celulares e histolégicos que originan o participan
en el desarrollo de una enfermedad. Enlos tltimos
afios ha habido un esfuerzo considerable en pos
de determinar cudles son las bases bioldgicas de

la patologfa en paralelo a los estudios de medici-
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Prefacio

na y biologfa cldsicos. Especialmente en nuestro
pais se han desarrollado grados universitarios es-
pecificos que estin dedicados a la ensenanza de
la biomedicina a nuestros alumnos. El desarro-
llo de esta linea de conocimiento e investigacién
proviene del simple hecho de que muchos de no-
sotros, en algin momento, sentimos curiosidad
por saber cudl era la base bioldgica subyacente a
una enfermedad, y cuando la aprendiamos nos
sorprendfa mds ese conocimiento que cualquier
otro de los tantos aspectos interesantes que nos
ensefia la biologfa. Ese interés y el haber tenido
la fortuna de poder desarrollar esos conocimien-
tos en la actividad docente e investigadora son los
acicates que me llevaron a crear este libro. Existe
una extensa y muy buena bibliografia que explica
la enfermedad analizando los érganos y sistemas,
pero segiin mi conocimiento, no existe ningin
libro dedicado a la patologia celular que compile
el conocimiento que explica los cambios que han
sido descritos durante afios en la observacién de
las células de los tejidos dafiados. Un poderoso
aliciente ha sido desarrollarlo para los posibles

lectores, colegas y alumnos.

Este libro tiene el fundamento del conjunto de
libros de citologfa y biologfa celular y de articulos
cientificos de relevancia internacional que con el
tiempo cayeron en mis manos. En su desarrollo
he descubierto el esfuerzo de mis colegas en la
generacién de sus obras y solo me queda agra-
decimiento y admiracién. Muchisimas gracias al
catedrdtico y compafiero Dr. Juan M. Gonzilez
Triguero por su revision del capitulo de los facto-

res genéticos.

Muchisimas gracias al Dr. Juan M. Gonzilez

Triguero por su revisién del capitulo 2 y a la
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Dra. Marfa Isabel Arenas por su revisién del

capitulo 14.

Por dltimo, pido disculpas al lector por los po-
sibles errores que encontrard en esta primera

edicién.

Una serie de recursos relativos a los contenidos y figuras de este libro pueden encontrarse en:

http://www?3.uah.es/biologia_celular/JPM/PatologiaCelular/Indice.html




15

Capitulo 1
Introduccion

Una vision celular de la patologia

Contenidos

CONCEPTO

FACTORES ETIOLOGICOS DE DANO
CELULAR

PATOLOGIA CELULAR
Tipos de patologfas celulares
Variables de la respuesta celular patolégica
Variables relacionadas con los factores
Variables celulares
Variables individuales

Dindmica de la patologia celular. Patogenia:
correlacién entre factores, tipos celulares y pa-

tologfa celular y el valor umbral
Concepto de homeostasis

ORGANULOS AFECTADOS EN LA PATO-
LOGIA CELULAR

Convergencia del efecto de los factores de

dano celular en la patologia celular
TECNICAS UTILIZADAS EN PATOLOGIA
CELULAR

BIBLIOGRAFIA

Concepto

Este capitulo contiene una visién general de la pa-
tologfa celular que se desarrolla en préximos apar-
tados de este libro. El ser humano estd hecho de
células, y un denominador comtn de la mayoria
de las enfermedades es que se produce un cambio
en la estructura o en la funcidén celular. La alte-
racién de la biologfa de las células es suficiente
para alterar la funcién de un tejido, de un érgano
y afectar al individuo completo. En este capitulo
se analizan los tipos de factores que causan dafio,
las diferentes patologias celulares y las variables a
considerar en el estudio celular de las enfermeda-
des. Finalmente, se revisan cudles son los orgdnu-
los celulares que estin principalmente afectados

en las enfermedades humanas.

La etimologfa de la palabra patologfa deriva del
estudio (/ogos) del sufrimiento (pathos) y se define
como aquella parte de la medicina que estudia las
enfermedades. La medicina realiza una subclasi-
ficacién de esta 4rea de conocimiento en tres dis-
ciplinas: la etiologfa o patogénesis, que es la parte
de la patologfa que estudia las causas y los facto-
res responsables del inicio de una enfermedad.
Segundo, la patogenia, que estudia la secuencia
de los eventos que ocurren en las enfermedades

como respuesta a los factores etiolégicos y, en
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tercer lugar, la patologfa propiamente dicha, que
es la parte que estudia los cambios morfoldgicos y
funcionales de las estructuras bioldgicas como re-
sultado del efecto de una enfermedad. Los datos
obtenidos por los patdélogos son utilizados en la
clinica para hacer un diagnéstico, indicar un tra-
tamiento y pronosticar una posible evolucién de

la enfermedad.

Las células de nuestro organismo pueden quedar
expuestas a diferentes tipos de factores lesivos que
en algunos casos alteran su fisiologfa y su estruc-
tura, y bajo determinadas condiciones, inducir la
muerte celular. Si nuestro organismo estd com-
puesto de células, la enfermedad puede conce-
birse también como la expresién de la alteracién
celular, al igual que un aparato no funciona
cuando alguno de sus componentes bdsicos estd
averiado. Mds aun, el fundamento de los firma-
cos y de un buen nimero de tratamientos, inclu-
yendo los preventivos, radica en el conocimiento
preciso de su mecanismo de accién a nivel mole-
cular y celular. Por ello, en relacién a la patologfa,
los mismos conceptos que subyacen a la clasifica-
cién médica se pueden aplicar a nivel celular in-
cluyendo la parte clinica, pues la terapia celular es
utilizada ya como tratamiento para una variedad

=1

Tipo de factor

de enfermedades. Del conjunto de estos concep-
tos surge el titulo, el contenido y la justificacién
de este libro: la patologfa celular.

Factores etiologicos de
dano celular

El desarrollo de los procesos que conducen a la
patologfa celular estd determinado por el tipo de
factor lesivo que incide sobre la célula. La primera
parte de este libro estd dedicada al estudio de los
factores intrinsecos y extrinsecos que causan dafio
celular. Se estudian cudles son las dianas celulares
y la patogenia que incluye mecanismos celulares
de compensacién. De forma general veremos en
el conjunto de estos capitulos cémo cada tipo
de factor inicia una respuesta celular diferencial,
pero también encontraremos casos de convergen-
cia en los diferentes tipos de patologias celulares
(Figura 1). De todos los factores de dafio que se
conocen y que se indican en la figura, este libro
no describe los efectos de los factores infecciosos
ni inmunoldgicos sobre las células por existir sufi-
ciente bibliografia especifica.

Una célula se caracteriza por contener un conjun-

to de los genes que posee contenidos en el niicleo

Patologia celular

Figura 1. Tipos de factores de dafio celular (naranja) y variables (gris) implicados en la patologfa celular.



y la mitocondria. La mutacién de un gen, o de
una cantidad de ellos, es un factor etioldgico de la
patologia celular con el que iniciamos el libro en
el capitulo 2. Los factores genéticos son responsa-
bles de las enfermedades hereditarias y del cincer;
la mutacién en algunos de ellos es suficiente para
explicar la patologfa que presenta la célula, pero
por otro lado las mutaciones también nos permi-
ten conocer cudl es la funcién de esas proteinas en
los diferentes procesos de la biologia celular y qué
genes son clave para la supervivencia y la muerte
celular. A lo largo de este libro, cuando se explica
la funcién de alguna proteina que interviene en la
patologfa celular, también se cita, si existe, la o las

enfermedades derivadas de su mutacidn.

Todas las células vivas requieren de moléculas ex-
trinsecas nutritivas que son fuente de un metabo-
lismo que estd destinado a obtener energfa, a la
sintesis de otras moléculas, a la construccién de
la arquitectura celular, etc. Estas moléculas, con
una variada composicién quimica, como son el
oxigeno, la glucosa, aminodcidos y lipidos, se es-
tudian en este libro como factores nutricionales
que se describen en el capitulo 3. Ese capitulo
también muestra ejemplos de los procesos meta-
bélicos de homeostasis que las células de nuestro
organismo pueden desplegar para contrarrestar

los casos de desnutricién e hipoxia.

Una variedad de factores fisicos como la tempera-
tura, la radiacion o las descargas eléctricas causan
dano en las células de los tejidos, bien de forma
local 0 en el organismo completo; el efecto de este
tipo de factores se estudia en el capitulo 4. La con-
centracion de radicales libres que una célula con-
tiene es una caracteristica intrinseca de la célula
que puede cambiar por el efecto de algunos fac-
tores extrinsecos como los fisicos o tdxicos. En el
capitulo 5 se explica qué son los radicales libres,
dénde se producen, cudles son los sistemas an-
tioxidantes que regulan su concentracién y cuiles
son las dianas celulares que explican la patologfa

ocasionada por este factor.
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La toxicologfa es un drea de investigacién rela-
cionada con la quimica, la medicina o la farma-
cologfa. El conocimiento de los téxicos puede ser
diferencial para cada drea y asi puede interesar
saber cudl su estructura quimica, o las caracteris-
ticas por las que reacciona con una determinada
molécula. En el capitulo 6 abordamos el estudio
de los diversos sistemas de detoxificacién y de eli-

minacién de téxicos con los que cuenta la célula.

Aunque existe una alta concentracién de calcio
en la matriz, una de las caracteristicas intrinsecas
de la célula es que mantiene una muy baja con-
centracién de este ion en su citosol gracias a un
exquisito sistema de homeostasis celular. Como
veremos en el capitulo 7, la regulacién de los
niveles de calcio es fundamental para la funcién
de algunos tipos celulares que nos conforman,
como las células secretoras de las glindulas o las
células musculares y nerviosas, pero también es

un factor etioldgico de la patologia celular.

Patologia celular

El segundo grupo de capitulos de este libro
analiza los diferentes tipos de respuestas que se
desarrollan en las células expuestas a los factores
que las causan dafno y que estdn relacionados con
la enfermedad. La patogenia celular que se deriva
de la presencia de un factor etiolégico lesivo no
siempre conlleva una alteracién de la morfologfa
o delos procesos celulares; el dafio puede ocurrir a
nivel molecular y puede consistir, por ejemplo, en
un cambio de la regulacién de rutas bioquimicas,
dela movilizacién delos dcidos grasos, de la activi-
dad de citocromos, etc. Este tipo de respuestas ce-
lulares estin muy poco desarrolladas en este libro,
pues existe ya una bibliografia excelente sobre pa-
tologfa molecular y metabdlica. Por el contrario,
el libro se enfoca en el estudio de la patogenia que
resulta en un cambio de la actividad de los dife-
rentes orginulos y que provoca una alteracién de
funciones celulares. Si es el caso, se describe la se-
cuencia de cambios estructurales que se observan

en las células como consecuencia de la patologfa y
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que pueden ser observables por un patélogo o un

bidlogo celular.

Tipos de patologias celulares

Los cambios que una célula experimenta ante
la presencia de un factor dafino pueden ser de
naturaleza reversible o irreversible (Figura 2). El
término reversible indica que existe una capaci-
dad celular de recuperar la fisiologfa original lle-
vando a cabo procesos de adaptacién o una vez
que un determinado factor dafnino se ha retira-
do; constituyen la mayoria de los tipos de pato-
logfas celulares que se describen. Se sugiere que
algunos tipos de patologfas que son inicialmen-
te reversibles pueden ser estadios intermedios
hacia procesos irreversibles cuando aumentan
las dosis de los factores de dafio celular o cuando
perduran de forma crénica en el tiempo. Por el
contrario, el término irreversible denota un dafio
del que la célula no se puede recuperar; en este
grupo encontramos las patologfas que afectan a
la proliferacién celular y aquellas que conducen
a la muerte celular. Finalmente, y como veremos,
algunas patologfas celulares estin relacionadas

y ocurren simultinea o progresivamente en las

Reversibles

Déficit energético

Estrés oxidativo

Factor etioldgico de dano celular

Citotoxicidad

enfermedades humanas; por ejemplo, el déficit
energético puede activar la autofagia que quizis
derive en una atrofia; también estdn relacionadas
la hiperplasia, la displasia y la neoplasia, y una
elevacion de los niveles de calcio citosdlicos y de
radicales libres son concomitantes en la patologfa

de numerosos tipos celulares.

La primera patologfa que analizamos es la del
déficit energético celular que puede ser origina-
da por varios factores de dafo; se describen los
orginulos y procesos celulares que estdn princi-
palmente implicados y, ademds, se describen ca-
racteristicas citoldgicas que permiten reconocer
a las células que no pueden producir la energfa
suficiente para realizar sus funciones (capitulo 8).
La autofagia es solo un proceso de eliminacién de
moléculas y de orgdnulos que forma parte de la
homeostasis fisioldgica de la célula; sin embargo,
se encuentra alterado en algunas enfermedades
humanas resultando en una patologia celular
que conduce a una atrofia celular. Si la atrofia
parece reflejar una disminucién de la actividad y
el tamano celular, la hipertrofia es, por el contra-
rio, una patologfa que aparece con la sobreactiva-
cién de procesos que condicen al incremento de

Irreversibles

Desequilibrio Ca*
Excitotoxicidad

Figura 2. Los tipos de patologfas celulares que se describen como resultado de la presencia de factores que causan un dafio

celular pueden ser reversibles (azul) o irreversibles (negro y rojo). Algunas de las respuestas reversibles son consideradas

como estadios celulares intermedios de las patologfas irreversibles de muerte o proliferacién celular.



tamano celular; veremos que en esas dos patolo-
gfas estdn diferentemente afectadas vias de trans-

duccién celular comunes (capitulo 9).

El aumento de radicales libres produce un estrés
oxidativo, una patologia que tiene caracteristicas
especificas y que puede aparecer también en las
patologfas de cardcter irreversible; el capitulo 10
explica cudles son algunos de los procesos celula-
res que pueden verse afectados por los radicales
que estdn relacionados con un niimero cada vez

mis creciente de enfermedades.

Cadafuncién celular conocida puede serinducida
o inhibida por al menos un téxico. La descripcion
de los efectos celulares de los tdxicos conocidos
podrd ser suficiente para un libro; no obstante,
describimos en el capitulo 11 algunos ejemplos
del efecto de algunos téxicos bien conocidos.

El calcio regula numerosos procesos celulares,
algunos realmente importantes; por ejemplo, para
el movimiento de sus ojos mientras usted lee este
texto y para la transmision sindptica que le permite
entenderlo. Algunos tipos celulares puede perder
su funcién por una disminucién de la concentra-
cién de ese ion; de hecho, ese es el efecto de alguno
de los venenos mds dafinos que conocemos y se
observa en algunas enfermedades cardiovasculares.
Mis sutil es el impacto del aumento de los niveles
de calcio que se han descrito en la patologfa neu-
ronal excitotdxica (capitulo 12) que estd relaciona-
do con la pérdida de la funcién y con la muerte

celular en enfermedades neurodegenerativas.

En numerosas enfermedades humanas se observa
una patologfa celular que se caracteriza por la for-
macién de acdmulos de moléculas en distintos
organulos de la célula. Si es en la matriz, la acumu-
lacién molecular se conoce como amiloidosis. En
este capitulo, mds que una descripcién de la com-
posicién de todos los tipos de inclusiones conoci-
das, se ha intentado determinar aqui qué procesos
celulares los originan y hacer una revisién de lo
que se conoce sobre las consecuencias patoldgicas

de los acimulos celulares (capitulo 13).
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Dentro de las respuestas patoldgicas e irreversi-
bles de las células se encuentra la desregulacion de
la proliferacién celular: la hiperplasia que es un
aumento de proliferacién celular no tumoral, la
displasia con cambios estructurales de las células
y la neoplasia o tumor que supone un cambio del
fenotipo celular que explica la enfermedad del
céncer (capitulo 14).

Los capitulos finales del grupo de patologfas celu-
lares que se describen en este libro estin dedicadas
alos diferentes tipos de muerte celular: la apopto-
sis en el capitulo 15 y la necrosis, y la recientemen-

te descrita necroptosis, en el capitulo 16.

Variables de la respuesta
celular patologica

La patogenia es la fenomenologfa que transcurre
en los procesos de dano celular; depende de una
serie de variables cualitativas y cuantitativas que
distinguen a los procesos reversibles e irreversibles
de la patologfa celular. Al menos hay tres niveles
de variabilidad que determinan cémo serd la evo-
lucién celular que se desarrollard en respuesta a
un factor etiolégico dafino: un nivel se refiere a
las variables relacionadas con el factor que incide
sobre la célula, el segundo nivel se refiere a las cua-

lidades de las células y el tercero al individuo.

Variables relacionadas con los
factores

Para comprender las distintas respuestas de cada
tipo de factor causante de lesion celular existen
dos variables a considerar: la dosis del factor y el
tiempo que incide sobre la célula (Figura 1). Son
variables de naturaleza cuantitativa que pueden
ser evaluadas experimentalmente con unidades
fisicoquimicas. Respecto a la dosis, los diferentes
factores son evaluados cuantitativamente utili-
zando diferentes unidades, por ejemplo, la unidad
Sievert (Sv) de radiacién o la concentracién de los
téxicos. Respecto al tiempo, los factores lesivos

pueden actuar sobre las células de forma tempo-
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ral y de forma crénica o permanente, lo que de-
termina también diferentes tipos de patologfas

celulares.

Variables celulares

Un segundo nivel de variabilidad que determina
las diferentes respuestas patoldgicas a los factores
lesivos depende de las cualidades celulares. No
conocemos ninguna enfermedad que ejerza un
efecto sobre todos los tipos y células que com-
ponen nuestro organismo, y si existe alguna pro-
bablemente es letal antes del nacimiento; por el
contrario, las enfermedades afectan a un grupo li-
mitado de las células de los tejidos y de los 6rganos.
Un ejemplo claro son las enfermedades genéticas
hereditarias causadas por mutaciones en genes que
estdn presentes en todas y cada una de las células
del individuo y que, sin embargo, causan un dafio
celular sobre un grupo limitado de células. Inclu-
sive en las patologfas multisistémicas, que afectan
a varios drganos, no todos los tipos celulares que

los componen estdn similarmente afectados.

A nivel celular, la respuesta a un determinado
factor danino depende de variables como son
el tipo de célula, su estadio de diferenciacién
o el nimero de células que se ven afectadas en
un tejido. Las cualidades de los diferentes tipos
de células de nuestro organismo como neuro-
nas o miocitos estin determinadas por patrones
de expresién génica; aun teniendo todas nues-
tras células el mismo genoma, cada tipo celular
expresa genes diferentes que las confieren cuali-

dades y funciones diferenciales.

El estado celular se refiere al momento de la vida
celular o su grado de diferenciacién; por ejemplo,
veremos que las células germinales indiferencia-
das son especialmente sensibles a la radiacién.
Finalmente, la patologia celular puede estar deter-
minada por una variable como es la localizacién
de las diferentes células en nuestro organismo;
por ejemplo, las células de nuestra piel estin més

expuestas a la radiacién solar que las células de

los érganos internos. Estos pardmetros de indole
celular se tienen en cuenta en numerosos ejem-
plos de este libro y, ocasionalmente, explican el
efecto selectivo de un determinado tipo de factor
lesivo sobre tipos de células especificas de nuestro

organismo.

Variables individuales

La variabilidad de la distribucién de genes que
son polimérficos en la poblacién puede explicar
también las diferencias patoldgicas que ejerce el
mismo factor sobre las mismas células de indivi-
duos diferentes. Existen ejemplos del efecto de
alelos de proteinas en el SIDA y en Alzheimer

que explican esta diferencia.

Dinamica de la patologia
celular. Patogenia:
correlacion entre factores,
tipos celulares y tipos de
patologia celular y el valor
umbral

La patologfa celular depende de variables deter-
minadas por el factor lesivo y por el tipo de célula
(Figura 3). Para un determinado tipo de factor,
y dependiendo de la dosis o del tiempo de expo-
sicién, el efecto en el tiempo vital de una célula
puede ser diferente. Existe un valor umbral de
dosis o de tiempo de actuacién del factor por
debajo del cual el dafio celular es reversible; ese
tipo de respuesta demuestra la capacidad celular
de adaptacién ala situacién o de homeostasis; una
respuesta reversible se produce también cuando
desaparece el factor de estrés. Por encima de ese
valor umbral, las células carecen de mecanismos
de adaptacién y se inician los procesos irreversi-

bles de la patologfa celular.



Tipo de factor

Dosis

Umbral
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Estrés

—

Homeostasis celular -

-l

Vida celular

Figura 3. En el tiempo, las respuestas celulares pueden tener un caricter reversible o irreversible dependiendo de la dosis

o tiempo de exposicién a un tipo de factor que causa dafio celular y dependiendo también de variables de caricter celular,

como son el estadio de diferenciacién o el tipo de célula.

Concepto de homeostasis

La homeostasis o adaptacién celular es el con-
junto de procesos que una célula despliega para
responder ala transformacién de las condiciones
del medio externo; es una respuesta que se de-
sarrolla tanto en los procesos fisiolégicos como
en las situaciones patoldgicas. Se trata de un
mecanismo que recuerda por analogfa al prin-
cipio fisico de accién-reaccién, donde la accién
es la presencia de un estimulo y la reaccién es
la respuesta celular. En una fase inicial la célula
responde a los factores que causan dafio celular
adquiriendo un nuevo fenotipo que puede ca-
racterizarse por una transformacién de la sin-
tesis o de la degradacién de las moléculas que
la componen. En ocasiones, esta adaptacién se
acompafa de una alteracién estructural, incluso
la eliminacién de algunos orginulos celulares.
Estos cambios estin dirigidos a neutralizar el
efecto de los factores dafiinos a los que se ve ex-
puesta la célula. Precisamente el conocimiento
de esta respuesta celular temprana puede conte-
ner muchas de las claves para el diseno de fér-

macos que potencien los mecanismos de defensa

celular que prevengan o neutralicen el desarrollo

de un proceso patoldgico.

Las diferencias entre los tipos celulares de nuestro
organismo hacen que, para un determinado
factor, el valor umbral que determina si el dafio
celular es reversible o irreversible no sea un valor
unico para todas las células que nos componen.
Ese valor umbral depende también del estado
celular y existen factores que solo dafian a tipos
celulares especificos o que afectan de forma dife-
rencial a la misma célula en estadios de diferencia-

cién diferentes.

Organulos afectados en
la patologia celular

Existe una extensa y muy buena bibliografia que
explica la enfermedad desde la patologfa molecu-
lar. De forma general, los dafos o cambios mo-
leculares que se describen mds frecuentemente
en las enfermedades son en el ADN, incluyendo
las mutaciones, y la pérdida o alteracién de la
funcién de proteinas, como las enzimas que pro-

ducen una alteracién del metabolismo. Este libro
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se centra en explicar los procesos celulares que

estdn afectados por ese dafio molecular.

Cada orgdnulo de la célula estd involucrado en
una variedad de enfermedades de muy diferen-
te indole, por ello la organizacién de los temas
de este libro no se realiza por orginulos. Varias
enfermedades diferentes se han agrupado y de-
nominado con el nombre de un orgdnulo especi-
fico de la célula: las enfermedades lisosomales, las
mitocondriales y las del peroxisoma. Todas ellas
tienen en comun una etiologia genética, son he-
reditarias y afectan ala funcién de enzimas y pro-
teinas que estin contenidas en esos orginulos.
Algunas de ellas también se incluyen en el grupo
de enfermedades «raras» porque son minorita-
rias en la poblacién humana y a pesar del poco
conocimiento cientifico sobre ellas, se ha puesto
cierta atencién en mostrar los pocos efectos ce-
lulares que se han observado en estas enferme-
dades. En la patologia celular se puede afirmar
que es el aparato de Golgi el orginulo que parece
menos afectado en las enfermedades humanas;
por el contrario, la membrana plasmitica, la mi-
tocondria y el nucleo celular son los orgdnulos
mis cominmente involucrados en la patologia

celular de la mayoria de nuestras enfermedades

(Tabla 1).

La integridad biofisica de la membrana plas-
midtica es una caracteristica fundamental de las
células vivas. La membrana mantiene el equili-
brio osmdtico y es responsable de la permeabi-
lidad selectiva de moléculas entre la célula y el
medio. El potencial de membrana de una célula
se establece por la diferencia de cargas de los
iones y moléculas con carga a un lado y otro de
esta estructura, en las células muertas el valor
del potencial es 0. Diferentes tipos de factores
de dafio celular convergen en afectar a este ele-
mento celular; la integridad y funcionalidad de
la membrana se ve afectada por procesos como
la peroxidacién lipidica, por la accién de pro-
teasas y por factores fisicos y quimicos, por la

actividad de enzimas de tipo fosfolipasas, por la

incorporacién de proteinas que actian como
canal para la entrada en la célula de toxinas bac-
terianas, por proteinas virales y por la actividad
de los linfocitos de nuestro sistema inmune, etc.
La muerte celular apoptética puede comenzar
por procesos de senalizacién de moléculas que
son reconocidas por receptores en la membrana
y un fenémeno distintivo de la muerte celular
necrética es la degradacién de la membrana
plasmitica. Al igual que la membrana plasmati-
ca, la de los orgdnulos celulares, como la mito-
condria, el lisosoma, etc., también pueden estar
alteradas en procesos de la patologia celular. De
forma general, se puede afirmar que la viabilidad
celular estd determinada por la integridad de las
membranas que la conforman.

En la célula eucariota, el principal proceso de
obtencién de energfa es la fosforilacién oxidati-
va que ocurre en la mitocondria y que produce
ATP (adenosina trifosfato), la molécula de inter-
cambio energético. La actividad de numerosas
enzimas celulares requiere ese ATP, asi como re-
quieren energfa todos los procesos metabdlicos
de la célula, incluidos los fundamentales como
la replicacién del ADN, la transcripcidn, la tra-
duccidn o la divisidn celular. Diferentes factores
de dafio celular convergen en tener un efecto mi-
tocondrial. Numerosos factores provocan dis-
funcién mitocondrial como son los genéticos,
los téxicos y los nutricionales; aunque existen
procesos celulares que pueden paliar de forma
temporal la disminucién de energfa derivada del
dafio mitocondrial, su efecto en el tiempo oca-
siona un colapso energético que conlleva una
pérdida de funciones y finalmente la muerte
celular. Como veremos, la mitocondria ocupa
una posicién central en los diferentes tipos de

muerte celular.

La mayor parte del ADN que una célula eucariota
posee se encuentra en el nicleo de la célula y una
pequena parte en la mitocondria. Una gran can-
tidad de respuestas celulares a factores de super-

vivencia o de dafio celular confluyen en cambios



en la regulacién de la transcripcion de genes en el
ADN. El dano en el ADN nuclear es responsable
de los procesos irreversibles de la neoplasia y de la
muerte celular, pero atin se conoce poco sobre el
efecto celular del dafio en el ADN mitocondrial.
En relacién alos genes en el ADN destacan las pa-
tologfas que derivan de las mutaciones genéticas,
que se adquieren o se heredan, y que ocasionan
una ganancia o pérdida de la funcién de las pro-

teinas que codifican.

Mis alld de los genes, en la comprensién de la
base de la patologia celular estin ganando im-
portancia los procesos que estin relacionados
con el metabolismo de proteinas: la traduccién
(sintesis) que ocurre en ribosomas del citosol,
mitocondrias y asociados al reticulo endoplis-
mico; la regulacién de la actividad y procesos de
modificacién de proteinas y los procesos de de-
gradacidn proteica por la via del proteasoma (o
proteosoma) o de las proteasas. Entre los grupos
de proteinas que tienen un papel relevante en
la patologfa celular cabria destacar aquellas que
conforman el citoesqueleto. Se trata de una va-
riedad de proteinas que tiene en comun la capa-
cidad de polimerizar en estructuras filamentosas
en el citosol: microtibulos, filamentos interme-
dios y microfilamentos. El citoesqueleto tiene
la funcién de mantener la arquitectura que da
la forma a las células; el que estd localizado bajo
la membrana plasmadtica es responsable de la or-
ganizacién de proteinas en la superficie celular y
participa en la adhesién entre células que se re-
quiere para conformar la estructura y funcién de
nuestros tejidos; estas proteinas también man-
tiene la organizacién interna de los diferentes
orgdnulos del citoplasma y participa de procesos
celulares como es la mitosis o la contraccién de
miocitos. La alteracién de la arquitectura o de
la adhesién celular por modificacién o desorga-
nizacién del citoesqueleto es una caracteristica
comun en diferentes tipos de patologfas celulares

y con la muerte celular.
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Tabla 1. Diferentes orgdnulos celulares estin implicados
en el desarrollo de los tipos de patologfas celulares que se
estudian en este libro; en algunos casos, diferentes orgdnulos
pueden converger en producir una misma patologfa celular.

Orgdnulo Patologia celular

Membrana Desequilibrio de Ca**; excitotoxici-

plasmdtica dad. Apoptosis. Necrosis.

Citosol Hipertrofia. Atrofia. Estrés oxidativo.
Desequilibrio de Ca**. Excitotoxici-
dad. Acdmulos celulares.

Ntcleo Hiperplasia. Displasia. Neoplasia.
Apoptosis.

Mitocondria Déficit energético. Estrés oxidativo.
Desequilibrio de Ca**. Excitotoxici-
dad. Apoptosis. Necrosis.

Reticulo Desequilibrio de Ca**. Acimulos

endopldsmico | celulares. Estrés del reticulo.

Peroxisoma Estrés oxidativo. Actiimulos celulares

Lisosoma Autofagia. Necrosis.

Convergencia del efecto de
los factores de dano celulary
la enfermedad

A lo largo de los capitulos de este libro veremos
cudles son las diferentes respuestas celulares
que se desencadenan por los diferentes tipos de
factores de dafio. En el estudio de la patologia
celular se observan varios fendémenos de conver-
gencia: primero y desde el punto de vista celular
se observa que un orginulo puede ser diana de
diferentes factores de dafio; por ejemplo, la mi-
tocondria puede ser una diana de tdxicos o de
la radiacién. Otro ejemplo, los radicales libres y
el calcio son dos factores que pueden dafiar las
membranas celulares por distintos mecanismos:
mientras que los radicales libres producen una
peroxidacién de los fosfolipidos de las bicapas
lipidicas, la elevacién del calcio en el citoplasma
de las células se corresponde con la activacién de
algunos tipos de fosfolipasas, enzimas que degra-
dan los fosfolipidos. Se observa que diferentes or-
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ginulos pueden estar implicados en el desarrollo
de un tipo de patologfa celular —por ejemplo,
la apoptosis puede iniciarse en la membrana
plasmdtica o en la mitocondria—. Pero quizd la
convergencia mds interesante del conocimiento
de la patologfa celular es que se aprende que un
ndmero limitado de patologfas celulares pueden
explicar una gran cantidad, probablemente la

mayorfa, de las enfermedades humanas.

Técnicas utilizadas en
patologia celular

La biomedicina es una ciencia que combina la
ciencia bdsica y experimental con la clinica y de-
sarrolla una investigacién que es de utilidad diag-
ndstica y farmacoldgica. De la gran variedad de
técnicas bioldgicas ttiles para el estudio de las en-

fermedades apuntamos algunas como:

* Técnicas para la observacion tisular y celular:
la microscopia éptica y electrénica combina-
das con técnicas como la histoquimica o de
inmunohistoqul’mica que utiliza anticuer-
pos que reconocen proteinas especificas.

* Los cultivos celulares, que son un método
de mantenimiento o de reproduccién de
células que han sido aisladas de los tejidos
en placas de cultivo. Es una técnica util en
el conocimiento de los efectos celulares y
moleculares de tratamientos hormonales o
nutritivos, pero también son de especial re-
levancia en el andlisis celular del efecto de
téxicos y firmacos y en la terapia celular.

* Las técnicas de biologfa molecular se usan
en el diagndstico clinico de las enfermedades
genéticas (PCR, andlisis de polimorfismos,
mapeo genético, etc.), las bioquimicas para
las patologfas de enfermedades que afectan
a enzimas y las modernas técnicas de mz-
croarrays usadas para la investigacién de

cientos de genesy protel’nas.
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