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  CAPÍTULO     





Una perspectiva evolucionista del ejercicio físico


Martín Farinola
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Visión general del capítulo


Las capacidades físicas actuales del ser humano son el fruto de millones de años de evolución (Cordain, Gotshall, Eaton et al., 1998). Nuestras potencialidades físicas se fueron forjando gracias a la interacción de nuestros ancestros y el entorno al que hubieron de enfrentarse (el clima, el suelo, la disposición de alimentos...). Cada característica de nuestro funcionamiento de hoy en día fue el fruto de una adaptación que en algún momento de la historia homínida ha sido importante para sobrevivir; la prueba de ello es que hoy estamos aquí leyendo este libro y que muchos de nuestros primos (algunas otras especies del género Homo o Australopitecino), que no se adaptaron, se extinguieron. Las adaptaciones que se fueron sucediendo a lo largo de nuestra evolución nos permitieron subsistir; dentro de estas adaptaciones encontramos las que corresponden a la anatomía y fisiología de nuestro organismo. Muchas de ellas todavía las encontramos en el ser humano actual, como son un excelente sistema disipador de calor o un eficaz mecanismo de almacenamiento de energía, y también un pronunciado arco plantar o unos antebrazos cortos. En el deporte estas potencialidades perfeccionadas durante millones de años se ponen de manifiesto como en casi ningún otro evento cultural de nuestra época.


En el presente capítulo revisaremos desde una perspectiva evolucionista las evidencias que arrojan luz acerca del porqué y el cómo de estas adaptaciones que hoy nos permiten tener el rendimiento físico del que disfrutamos.





Si la edad de la tierra fuera un simple día cosmológico, los dinosaurios aparecerían muy tarde, al anochecer, a las 22:42 horas; el ser humano, un minuto y medio antes de la medianoche, y la civilización, apenas un segundo después.




Esquema del capítulo


Selección natural


Evolución de los homínidos


Aspectos evolutivos que impactan sobre el rendimiento físico


Bipedestación y termorregulación


Incremento de la capacidad craneana y del tamaño corporal, y cambios de la conducta


Comunidades predadoras actuales





Selección natural


A pesar de que este texto no trata de explicar la evolución en sí misma, sí tiene como objetivo entender cómo se han desarrollado ciertas capacidades y mecanismos que nos permiten tener hoy el rendimiento físico que tenemos. Para ello, un término que necesitamos aclarar es selección natural.


La selección natural es uno de los principales mecanismos por los cuales las especies cambian hacia formas genéticas más ventajosas para su subsistencia y procreación, y fue descrita por primera vez por Charles Darwin en 1859. Actualmente este concepto sigue en vigencia, y se puede explicar de la siguiente manera: la esencia del concepto es que pequeñas diferencias fortuitas y hereditarias entre los individuos se traducen en diferentes oportunidades de supervivencia y reproducción –éxito para algunos, muerte sin descendencia para otros– y que esta selección natural conduce a cambios importantes de la forma, el tamaño, la fuerza, las armas, el color, la bioquímica y la conducta de los descendientes. El crecimiento excesivo de la población incita a la lucha competitiva, puesto que los competidores menos exitosos producen menos crías que sobrevivan, y las variaciones inútiles o negativas tienden a desaparecer, mientras que las útiles tienden a ser preservadas e incrementadas gradualmente por toda una población (Quammen, 2004). De manera resumida podríamos decir que:


1. Los organismos producen generalmente más descendencia de la que puede sobrevivir y reproducirse.


2. Los descendientes que sobreviven tienden a ser los más fuertes.


3. Los caracteres de los padres aparecen en sus hijos.


4. De este modo, generación tras generación, a través de cientos de miles de períodos, las líneas más fuertes sobrevivirán al traspasar los rasgos que las han hecho fuertes (Bentom, 1999).


Por otro lado, cuando las modificaciones genéticas se van acumulando dentro de un segmento aislado de una especie, pero no en la totalidad de ésta, a medida que esa población aislada se adapta a sus condiciones locales, en cierto punto se produce un camino sin retorno (tan diferente que sus miembros ya no pueden aparearse entre sí). A este fenómeno Darwin lo llamó principio de divergencia y le sirvió para explicar la diversidad de la vida (Quammen, 2004).


De esta forma, las especies fueron evolucionando genéticamente a medida que el entorno (p. ej., cambios climáticos, extinción de fuentes convencionales de alimento) hacía presión sobre ellas, y cuando se daban las condiciones para que un grupo de una determinada especie quedara aislado del resto en un entorno diferente al original (p. ej., por formación de islas o montañas), este grupo podía dar origen a una nueva especie.


Este mecanismo (selección natural) protagonizará casi la totalidad del texto que sigue. Por eso es importante que el lector al menos esté familiarizado con su funcionamiento.


Otras fuerzas evolutivas también actuaron en el proceso de evolución, como es la deriva genética; en ella, el azar desempeña un papel muy importante. Actualmente es difícil establecer el protagonismo de cada una de las fuerzas evolutivas que actuaron para moldear nuestro diseño genético actual; sin embargo, no se suele cuestionar la importancia que ha tenido la selección natural en este proceso.


Evolución de los homínidos1


En esta sección revisaremos los hechos influyentes sobre el rendimiento físico actual de los seres humanos que tuvieron lugar en los últimos millones de años. Esta revisión nos otorgará el marco teórico necesario para el abordaje más profundo que posteriormente haremos de ciertos temas anatomofisiológicos más específicos. Pero, antes de comenzar a desarrollar este asunto, debemos considerar que continuamente se están realizando hallazgos que pueden sustentar o modificar las teorías vigentes acerca del estilo de vida de nuestros antepasados. Esto sucede gracias a la aparición de nuevas técnicas de análisis de fósiles y al descubrimiento de nuevas especies, como sucede con el reciente desentierro de Homo floresiensis, un homínido que habitó en la isla de Flores en Indonesia hasta hace 18.000 años y que ya adulto llegó a medir apenas un metro de estatura (Morwood, Sutikna y Roberts, 2005). Por ello, los datos aquí presentados son sometidos a revisión constante por los especialistas.


Nuestra conformación genética actual se podría decir que comenzó a diseñarse desde que se inició la vida en la tierra. Sin embargo, para hacer nuestro análisis, tomaremos como punto de partida el momento en que sucedió la divergencia de los homínidos, esto es, entre 7,5 y 4,5 millones de años atrás (MAA) (Eaton y Konner, 1985). En aquel momento, empezaron a suceder cambios climáticos importantes en África oriental. La selva tropical originaria de esta región cedió paso a un entorno más disperso e irregular, que gradualmente se transformó en un bosque abierto y después en una sabana (Andrews y Stringer, 1999). Esto provocó que los bosques, abundantes en frutos y comida para la vida arbórea, fueran menos voluminosos, y por lo tanto el alimento fácil comenzase a escasear, por lo que la disposición de recursos agrupada se fue modificando hacia una dispersa. Con el paso de cientos, miles y millones de años, estos cambios climáticos y geológicos se fueron intensificando, especialmente 2,8 MAA, 1,7 MAA y 1 MAA, lo que produjo importantes cambios de la fauna local en favor de especies adaptadas a la aridez (deMenocal, 1995). Los cambios climáticos, reflejados en la intensificación de la estacionalidad y en un enfriamiento y una aridez crecientes, condujeron a los pobladores (entre ellos nuestros ancestros) a afrontar las tres opciones habituales: desplazarse, cambiar o morir (Andrews, Stringer, 1999). Y en este sentido, las fuerzas evolutivas han desempeñado un papel protagonista en la modificación de la fauna del este africano.


En las condiciones ambientales antes mencionadas es posible que los primates, casi exclusivamente arborícolas, se vieran obligados a bajar al suelo en busca de alimentos, y este descenso llevó consigo considerables habilidades manuales para facilitarles el éxito, por ejemplo, examinar, seleccionar e investigar con los dedos. Seguramente estos primates debían ir a buscar comida más lejos que antes y luego volver a su grupo social transportando la recolección, hecho que sólo puede ser llevado a cabo caminando sobre dos patas. La marcha erguida confería también otras ventajas: trans porte de crías y herramientas, localización visual del agua, la comida y los depredadores a mayor distancia, y disminución de la superficie corporal expuesta al potente sol africano fuera de los bosques (Cordain, 1998; Andrews y Stringer, 1999). Todas estas ventajas hacen que la vida de estos seres pueda continuar a pesar de los radicales cambios del entorno. Hay que aclarar que todavía existe debate acerca de si la bipedestación fue provocada por el cambio del entorno o ya era practicada antes de dichos cambios. Los primeros homínidos bípedos no eran habitantes de la sabana, pero de todos modos podrían tener que moverse entre manchas de vegetación separadas por extensiones abiertas (Arsuaga y Martínez, 1998).


Los primeros primates en dominar la bipedestación fueron llamados Australopitecinos (simios australes) y todavía conservaban ciertos rasgos simiescos como miembros superiores largos, lo que indica que, a pesar de dominar la bipedestación, todavía combinaban la vida sobre la tierra con momentos de seguridad y descanso en los árboles. Se asume que los primeros Australopitecinos tenían patrones de alimentación similares a los de los chimpancés actuales que aún viven en los bosques: una dieta principalmente a base de vegetales (94%); el resto consistía en insectos y pequeños vertebrados. Sin embargo, los cambios climáticos antes mencionados (los bosques tropicales dieron lugar a espacios más abiertos y luego a sabanas) hicieron que la disposición de frutos tuviera un comportamiento estacional y que los Australopitecinos comenzaran a incluir en sus dietas otro tipo de vegetales (de más difícil digestión) y más material animal. La bipedestación, como hemos visto, facilitó esta transición.


Uno de los primeros Australopitecinos, Australopithecus afarensis, medía 1,5 metros de altura y pesaba alrededor de 45 kg; las hembras eran un poco más pequeñas. Su capacidad craneana era de entre 400 y 500 ml. El esqueleto de A. afarensis más completo que se conoce es el de la famosa Lucy, descubierto por Donald Johanson en 1974 y que data de aproximadamente 3 MAA (Johanson y Taieb, 1976; Johanson, 1996).


Una prueba asombrosa que nos enseña el patrón de locomoción de aquel momento fue el hallazgo realizado por Mary Leakey en el área de Laetoli en Tanzania (Leakey, Hay, 1979). Las huellas de tres homínidos bípedos, entre otros animales, de 3,75-3,6 MAA habían quedado fosilizadas gracias a una inusual y quizás única combinación de condiciones climáticas, volcánicas y mineralógicas. Es de notar en ellas que el arco plantar del pie está bien desarrollado y se parece al de un ser humano, al igual que la posición del dedo gordo, que es paralela a la de los otros dedos. Los análisis de restos óseos de la época nos permiten inferir que estos seres ya caminaban erguidos, pero lo impactante de las huellas de Laetoli es que son una prueba directa del patrón de locomoción, algo impensable de conseguir acerca de un acontecimiento tan lejano. El evento que a nuestros ancestros les permitiría liberar las manos para que a la postre pudieran utilizar y fabricar herramientas y eventualmente realizar actividades más complejas ya estaba superado en aquel entonces.


Homo habilis, sucesor de los Australopitecinos y especie más antigua de nuestro género, tenía un tamaño corporal similar al de A. afarensis, pero contaba con un cerebro más grande (600-750 ml) (Cordain, 1998; Andrews, Stringer, 1999) y una región abdominal más estrecha (Aiello, Wheeler, 1995). Los restos fósiles de H. habilis son de 2-1,5 MAA. Estos prehumanos fueron los primeros fabricantes de herramientas. Sus supuestos utensilios han sido hallados junto a restos óseos de diversos animales; lo que no está claro es si ellos los cazaban, los encontraban muertos o ambas cosas (Andrews, Stringer, 1999). Se cree que, debido a sus limitaciones físicas (tamaño pequeño, falta de garras o grandes colmillos), se dedicaban más al carroñeo de animales grandes y a la caza de animales pequeños, al menos hasta ese entonces. Este aumento de la ingesta de proteínas y lípidos ha sido un factor esencial en la evolución de un cerebro y un cuerpo más grandes. Y un cerebro más grande coincidió con un aumento de la complejidad de las conductas, un aumento del gasto energético total diario (GET) (tabla 1.1) y un incremento de la talla (Cordain, 1998).


Se suele aceptar que H. habilis dio origen a Homo erectus, una especie con talla similar a la de los seres humanos modernos y que hace 1,7 MAA ya habitaba la tierra. H. erectus tenía un cerebro de entre 850 y 900 ml, y un adulto podía llegar a medir 1,8 metros y pesar alrededor de 60 kg (Andrews y Stringer, 1999).


Tabla 1.1. Parámetros metabólicos de los primates.
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Como vimos, los cambios climáticos y geológicos que promovieron espacios más abiertos y áridos también provocaron que las fuentes de alimento se dispersasen. Para subsistir no quedaba otra alternativa que ir a buscarlas, y esto sin duda provocó un aumento de los niveles de actividad física diaria (GE-AF), dando lugar a un aumento del GET (tabla 1.1). Dicha tendencia venía en aumento desde que Lucy circulaba por África.


Debido a esto, es casi seguro que H. erectus haya tenido unos sistemas cardiovascular, metabólico y termorregulador capaces de sostener altos niveles de producción energética aeróbica; adaptaciones fisiológicas necesarias para recorrer largas distancias, cazar, transportar y recolectar en un clima ecuatorial caluroso (Cordain, 1998)2. Un relativo aumento de la linea lidad corporal, además de conferir ventaja para disipar calor, le proporcionaba una mayor longitud de zancada, adaptación que sustenta lo dicho anteriormente (Cordain, Gotshall, Eaton, 1997). Alto, de caderas relativamente estrechas y piernas largas, tenía, al igual que algunos africanos orientales de hoy en día, el físico ideal para recorrer largas distancias bajo el calor... En todas las versiones de esta especie, los huesos están preparados para soportar grandes esfuerzos musculares, lo que parece sugerir que H. erectus llevaba una vida muy enérgica (Andrews, Stringer, 1999). Como promedio ellos habrían sido más fuertes y musculosos que los actuales seres humanos. Todas estas adaptaciones, afianzadas en H. erectus, que le confirieron fuerza y resistencia, fueron sumamente útiles para su subsistencia.


H. erectus fue quien comenzó a propagarse fuera de África hace al menos 1 millón de años, y dando paso, a través de modificaciones evolutivas o de su sustitución, a nuevas formas. Estas nuevas poblaciones fueron etiquetadas como Homo heidelbergensis, los seres humanos europeos más antiguos conocidos, con una edad aproximada de 500.000 años. Se suele aceptar que H. heidelbergensis evolucionó de H. erectus, de quien mantenía la robustez, aunque su caja craneana era más espaciosa, 1.250 ml (Andrews, Stringer, 1999). Esta especie habitó África y Europa entre 0,6 y 0,3 MAA (UNJ, 1999).


Para aquel entonces, el clima de la tierra entraba en una de sus regulares glaciaciones.


Los primeros en adaptarse a un nuevo mundo y en plena glaciación parece que fueron los neandertales, Homo neanderthalensis, quienes habitaron en Europa y Asia occidental. Su presencia duró desde hace 200.000 años hasta hace 35.000 años. Los neandertales se habían adaptado a las duras condiciones de la Europa glacial, manejaban el fuego y el cuero, y tenían un físico achaparrado y corpulento, con músculos fuertes y pecho voluminoso. Los huesos de las extremidades estaban reforzados por paredes muy gruesas. Su cerebro era tan grande como el nuestro pero de diferente forma y, al parecer, no caminaban como no sotros, sino que lo hacían de forma bamboleante (Andrews, Stringer C, 1999). Se los puede considerar primos de H. sapiens, ya que H. sapiens no fue su descendiente, sino que más bien fueron contemporáneos. Incluso la extinción de los neandertales parece tener relación con la llegada de los hombres modernos a Europa, quienes aparentemente provenían de África.


Aunque anatómicamente considerado el ser humano moderno hizo su aparición en el registro fósil 100.000-90.000 años atrás (Cordain, 1997), sólo hace aproximadamente 40.000 años que los primeros verdaderos seres humanos modernos habitaron Europa. Para entonces es indudable que ya vivían en sociedades complejas, practicaban ceremonias y poseían un lenguaje y un sistema de símbolos. Tenían cultura, arte y utilizaban herramientas sofisticadas (Andrews, Stringer, 1999; Cordain, 1997). Eran altos, de largas pier nas, caderas estrechas y potente musculatura, y sus huesos no eran tan gruesos como los de los neandertales. Sus proporciones corporales los acercaban al modelo tropical africano y sus facultades invitan a la comparación con las de los cazadores-recolectores modernos (Andrews, Stringer, 1999). Justamente por aquel entonces, hasta la aparición de la agricultura (10.000 años atrás), los homínidos se dedicaban a la caza y recolección de alimentos, e incluso el individuo más débil participaba diariamente en actividades de fuerza y resistencia (Cordain, 1997). Desde hace 10.000 años hasta la actualidad casi el único tipo de evolución que hemos experimentado ha sido cultural.


Llegados a este punto, después de un brevísimo repaso a través de la evolución de los homínidos haciendo hincapié en aspectos influyentes sobre el ejercicio, podremos entender la forma de vida para la que estamos diseñados, que es la forma de vida de hace más de 10.000 años y no la actual en sociedades industrializadas, ya que nuestra configuración genética ha cambiado muy poco (si lo ha hecho) en este período (Cordain, 1998). Las capacidades físicas que de - sarrollamos a lo largo de nuestra evolución nos permitieron subsistir; sin ellas es muy probable que no hubiésemos llegado a ser como somos actualmente, y estas potencialidades están presentes aún hoy en H. sapiens. Veamos ahora con más detalle los puntos sobresalientes en la evolución del rendimiento físico.


Aspectos evolutivos que impactan sobre el rendimiento físico


Los cambios anatomofisiológicos que se sucedieron a lo largo de los últimos millones de años y que tuvieron gran impacto en la capacidad de rendimiento físico actual son (Cordain, 1997):


[image: ]   Desarrollo de la bipedestación (parada/marcha/carrera).


[image: ]   Atenuación de la vellosidad corporal y desarrollo de una elevada eficiencia del sistema glandular su doríparo.


[image: ]   Incremento de la capacidad craneana y del tamaño corporal asociados a los cambios de calidad de la dieta.


[image: ]   Cambios de la complejidad de la conducta.


Bipedestación y termorregulación


Hemos visto algunos párrafos atrás las ventajas que nos confirió el erguirnos y desplazarnos sobre las piernas, algo que venimos haciendo desde hace 4 millones de años. Sin embargo, posteriormente hubo otro acontecimiento sumamente influyente en la evolución homínida: el dominio de la carrera de resistencia (CR) [definida aquí como la carrera durante varios kilómetros por extensos períodos de tiempo utilizando preponderantemente el metabolismo aeróbico (Bramble y Lieberman, 2004)]. Hemos hecho mención de ciertos parámetros anatomofisiológicos que se fueron dando sobre todo en H. habilis y H. erectus y que les permitieron adaptarse a los nuevos climas y paisajes; analicémoslos un poco más de cerca.


Dennis Bramble y Daniel Lieberman sugieren que la posibilidad de tener una CR ventajosa es propia del género Homo; ningún otro primate cuenta con la CR que tiene el hombre (y es poco común encontrarla en otros mamíferos cuadrúpedos), o sea, que se viene afianzando desde hace 2 millones de años aproximadamente. Como prueba de ello han enumerado una serie de características anatomofisiológicas que sólo aparecen (o están más pronunciadas) en Homo y que favorecen la CR (figura 1.1).


Otras modificaciones presentes en Homo, aunque también son útiles para la marcha, benefician más el rendimiento de la CR, por ejemplo, miembros inferiores largos (aumento de longitud de zancada), pie más compacto (disminución de la masa distal, ahorro metabólico), aumento de las superficies articulares de los miembros inferiores (disipación del impacto) y cuello femoral corto (disipación del impacto). Todos los caracteres mencionados aparecen en H. habilis o en H. erectus (Bramble, Lieberman, 2004), lo que sugiere que la necesidad de correr es propia de nuestro género y esto nos hizo como somos hoy, al menos en gran parte de nuestra anatomía y fisiología.
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Figura 1.1. Características anatómicas de H. sapiens que benefician la CR, y en qué la benefician (Farinola, 2006).


Más adelante revisaremos la hipótesis que nos conteste por qué necesitamos comenzar a correr, pero ahora veamos cómo la evolución resolvió un pequeño escollo, que es el coste energético de la CR, la única categoría en la que el rendimiento humano es pobre comparado con diversos cuadrúpedos.


El caminar y el estar parado (las posturas más frecuentes de la bipedestación) son, al menos, tan energéticamente económicos como en un típico mamífero cuadrúpedo. Sin embargo, es de destacar que durante la carrera la bipedestación duplica el gasto energético en comparación con otro mamífero del tamaño de un ser humano (Cordain, 1997; Carrier, 1984). Estudios citados por David Carrier (1984) confirman que el costo de transporte de la carrera humana es relativamente elevado. Por ejemplo, un mamífero cuadrúpedo del tamaño de un ser humano consumiría aproximadamente 0,1 ml de oxígeno por gramo de masa corporal por kilómetro recorrido, mientras que para un ser humano es aproximadamente el doble (0,212 ml). Lo interesante es que, como vimos anteriormente, el hombre es uno de los mamíferos más resistentes. ¿Cómo se explica esto? Evidentemente, hemos desarrollado otros mecanismos que nos permitan mantener la CR a pesar de la inversión energética que ésta requiere. Veamos cómo lo explica David Carrier (1984).


En la mayoría de los cuadrúpedos, el ciclo respiratorio está ampliamente influido por el ciclo de carrera. Cuando un cuadrúpedo trota o galopa, por un lado los músculos y huesos del tórax absorben el impacto de los miembros delanteros y por otro lado exhiben algún grado de curvatura axial en dirección dorsoventral. Estos acontecimientos comprimen y luego expanden la caja torácica a cada paso. Colectivamente ello hace que se restrinja la ventilación de los cuadrúpedos a un ciclo respiratorio por paso, limitando la entrada de oxígeno al organismo durante la carrera. En contraste, la bipedestación permite una gran variedad de patrones en la relación frecuencia respiratoria/frecuencia de paso al tener los miembros superiores liberados.


Otro aspecto que influye en la resistencia es la termorregulación. El elevado consumo de energía durante la carrera genera una elevada carga calórica; recordemos que normalmente entre el 60% y el 70% de la energía total del cuerpo humano se degrada a calor (Wilmore J., Costill D., 1999). La mayoría de los medianos y grandes mamíferos pierden calor por jadeo, esto es, evaporación a través de la mucosa nasal, boca y lengua. Por lo tanto la pérdida de calor de estos animales estará influida por el ciclo respiratorio y, como vimos, éste está en función del ciclo de paso cuando aquéllos trotan o galopan. Pero el hombre, además de jadear, transpira, y esto tiene dos ventajas decisivas sobre el jadeo: es un mecanismo independiente del ciclo respiratorio y le aporta mayor superficie de evaporación.


La transpiración se tornó tan importante que en el hombre, durante el ejercicio, el 80% del calor producido es disipado por evaporación (Wilmore y Costill, 1999). Parece ser que ninguna otra especie transpira tanto como el hombre por unidad de superficie, lo que sería el resultado de la combinación de glándulas sudoríparas bien desarrolladas y de la falta de vello corporal (Cordain, 1998; Carrier, 1984). La falta de pelo corporal fue otra adaptación sumamente ventajosa para soportar largas travesías, sobre todo en la carrera, en la que se pierde más calor por conducción y convección al haber mayor circulación de aire alrededor del cuerpo. Los animales con pelajes espesos tienen dificultades para disipar el calor generado por el ejercicio. No experimentan un aumento de la convección en la carrera, y ello nos confería ventaja a la hora de perseguirlos, sobre todo si la persecución era de día.


Mientras que en la carrera en cuadrupedia la frecuencia respiratoria se asemeja a la frecuencia de paso y esto influye sobre la entrada de oxígeno y la pérdida de calor (por jadeo), la bipedestación permite acomodar una frecuencia respiratoria eficiente independientemente de la frecuencia de paso. Sumado a ello encontramos en el ser humano un sistema de disipación de calor (transpirar, glándulas sudoríparas más desarrolladas y escasez de pelo corporal) más eficiente durante la carrera que en los demás mamíferos terrestres.


El ser humano cuenta con otra ventaja, y es que, para cubrir una determinada distancia corriendo, tiene el mismo gasto energético a diferentes velocidades dentro de un determinado intervalo [aproximadamente 1 kcal/kg/km corriendo a una velocidad de 8 a 22 km/h (McArdle, Katch, Katch, 1990). Esto nos podría dar ventaja a la hora de perseguir un animal, permitiéndonos seleccionar de entre una amplia gama de velocidades la que más coste energético le produzca a nuestra presa, la cual no tiene el mismo patrón metabólico, para así cansarla y conseguirla. Otro aspecto que favorece la resistencia de los antropoides es su dieta omnívora; ésta mantiene abierta la posibilidad de incrementar las reservas de glucógeno.


Todas estas características hacen pensar que en algún punto la CR ha sido sumamente útil para la subsistencia de nuestros ancestros, y por lo visto los pasos seguidos por la secuencia evolutiva han podido resolver esta cuestión. Pero, ¿para qué hemos necesitado correr tanto? Para David Carrier, la CR ha sido una fundamental arma biológica que nos ha posibilitado cazar, ya que es anterior a la fabricación de armas para tal propósito, o en todo caso la CR nos permitió el uso de armas desde menor distancia. Para cazar un animal debíamos hacerlo correr varias horas y, una vez que lo alcanzábamos, al estar éste cansado, se convertía en una presa más fácil para el ataque. Justamente una hipótesis que explica la necesidad de tener una CR eficaz surge de que ésta nos posibilitaría tener un mayor acceso a comida de origen animal, ya sea teniendo un contacto temprano con la carroña intacta o cazando nuestras propias presas. Y dicho aumento de la ingesta de este tipo de alimentos se reflejó en una combinación propia de nuestro género: grandes cerebros y pequeños intestinos, grandes cuerpos y pequeños dientes. Este proceso concuerda en el tiempo con los cambios del entorno que provocaron la disminución de las fuentes de alimento de calidad de origen vegetal (deMenocal, 1995).


La evidencia fósil, como vimos, sugiere que H. habilis había comenzado a dominar la CR junto con un aumento de la ingesta de alimentos de origen animal, lo que conllevó una serie de cambios anatómicos y fisiológicos que se fueron afianzando a lo largo de los últimos 2 millones de años, período en el que se triplicó el tamaño cerebral. Por lo tanto, parece ser que dominar la CR tuvo una influencia al menos importante en la evolución de la humanidad.


Incremento de la capacidad craneana y del tamaño corporal, y cambios de la conducta


Hasta aquí hemos visto cómo la evolución proveyó a nuestros ancestros de la resistencia tanto para cazar, como para llegar rápido a una carroña entera, como para recorrer largas distancias a pesar del profundo calor que afectaba la zona. Esto implicaba, además de dicha capacidad física, complejidad de las conductas tanto para reconocer el terreno recordando las mejores fuentes de alimentos, como para mejorar el rendimiento colectivo de ataque y defensa y manejar utensilios. También hemos visto la necesidad de añadir carne a nuestra dieta, hecho que mejoró la calidad de la alimentación, procurando alimentos más nutritivamente densos (hay que tener en cuenta que pocos gramos de carne contienen la misma cantidad de proteínas que varios kilogramos de vegetales). Todas estas transformaciones se sucedieron paralelamente a un aumento del tamaño corporal (tabla 1.1) y a un aumento del tamaño cerebral (figura 1.2), lo que desencadenó una espiral de acontecimientos: un homínido más astuto y hábil tenía más acceso justamente a todo aquello que le proporcionaba más astucia y habilidad: alimento animal (Andrews, Stringer, 1999).


El cerebro es un órgano metabólicamente caro; es 22 veces más caro que el músculo esquelético. Además el cerebro humano tiene un coste metabólico 5 veces mayor que el del promedio de los mamíferos (Aiello, Wheeler, 1995). Por lo tanto, un cerebro grande necesitaba una gran inversión energética (alimentos), cuestión difícil de resolver por aquellos tiempos. Entonces, ¿cómo fue posible el aumento del tamaño cerebral que tuvo lugar en los últimos millones de años? Si un cerebro más grande consume más energía, y esta energía viniera solo de ingerir más alimento, ello implicaría un inconveniente evolutivo, ya que nuestros ancestros tendrían que haber conseguido mucha más comida en donde vimos que escaseaba. ¿Cómo podemos tener un cerebro grande sin un consecuente aumento significativo del gasto metabólico basal que mantenga funcionando dicho cerebro? Veamos al respecto la Hipótesis del Órgano Costoso de Leslie Aiello y Peter Wheeler (1995).
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Figura 1.2. Incremento de la capacidad craneana absoluta de los homínidos a través del tiempo. [Tomado de Cordain, 1998, con permiso del autor.]


El cerebro no es el único tejido metabólicamente costoso en el cuerpo humano; junto con él el corazón, los riñones, el hígado y el tracto gastrointestinal consumen aproximadamente el 70% de la energía en reposo. Una forma de mantener un cerebro grande sin aumentar el gasto metabólico basal es reducir el tamaño (y por lo tanto el coste metabólico) de otro tejido metabólicamente caro. Pero ¿cuál de ellos?


Esto se puede evaluar de la siguiente manera. Si comparáramos la masa de cada uno de esos cinco tejidos en un ser humano promedio de 65 kg y en un primate no humano del mismo peso (65 kg), veríamos que mientras el corazón y riñones tendrían masas similares en los dos casos, los órganos esplácnicos serían 944 g menores en el ser humano (781 g corresponden al tracto gastrointestinal) y el cerebro sería 850 g mayor (figura 1.3). Con siguientemente, el ahorro energético atribuible a la reducción del tracto gastrointestinal es aproximadamente igual al coste adicional de un gran cerebro (Aiello y Wheeler, 1995).


Evolutivamente, a medida que el cerebro fue creciendo, el tracto gastrointestinal disminuyó, lo cual se corresponde con el paso de una dieta preponderantemente a base de vegetales de baja digestibilidad (en la que se necesitan intestinos largos y complejas cámaras de fermentación), a una en la que los nutrientes de origen animal fueron aumentando. Los utensilios que comenzamos a manipular nos ayudaban a obtener alimento del interior de los huesos largos y de la cavidad craneana de los animales muertos, ya que muchas veces no llegábamos a tiempo para comer sus músculos esqueléticos. Este tipo de alimento es denso en calorías y contiene los nutrientes necesarios para lograr el crecimiento cerebral (Cordain, Watkins, Mann, 2001). Cambios en la dentadura, la mandíbula y una región abdominal más estrecha en H. habilis que en A. afarensis sustentan esta hipótesis.


Otros autores proponen una explicación alternativa; sugieren que mantener alimentado un órgano tan costoso como el cerebro ha sido posible gracias a la reducción del porcentaje de masa muscular y al aumento del porcentaje de masa adiposa que hemos experimentado evolutivamente, lo que permitió gastar menos calorías en reposo y tener una gran fuente de energía almacenada (Leonard, Robertson, Snodgrass et al., 2002).


Comunidades predadoras actuales


Como hemos visto, y al igual que los demás organismos, nuestros ancestros adquirieron capacidades físicas, limitaciones y requerimientos específicos de la especie a medida que interactuaban con el entorno tratando de subsistir. Desde que el género Homo emergió, hace aproximadamente 2 millones de años, hasta la aparición de la agricultura y la ganadería (producción de alimentos), nuestros ancestros fueron aumentando su actividad cazadora-recolectora (predadores de alimentos), lo que, unido a la paulatina radiación de los seres humanos por el mundo, sugiere una actividad nómada muy importante. La presión que ejercieron este tipo de vida y el entorno durante tanto tiempo dio forma a nuestro pool genético actual, el cual difiere poco del de hace 50.000 años, y está preparado para llevar un estilo de vida físicamente activo (Cordain, 1998). Por lo tanto, aún hoy, genéticamente hablando, somos cazadores-recolectores de la Edad de Piedra (Paleolítico).
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Figura 1.3. Masa de órganos: humanos frente a primates. Masa de cada órgano observada en un ser humano promedio de 65 kg, esperada en un primate promedio del tamaño de un ser humano, y cuán equilibrada se encuentra la diferencia (Datos de Aiello y Wheeler, 1995).


Una forma de estudiar los patrones de actividad física de nuestros antepasados del Paleolítico Superior (período que finalizó hace aproximadamente 11.000 años) es estudiar a comunidades que actualmente tengan patrones de subsistencia similares. Para ello analizaremos las actuales comunidades cazadoras-recolectoras como mejor indicador disponible, aunque sabemos que es imperfecto, de los patrones de actividad física para los que aún hoy estamos preparados los H. sapiens.


Actuales cazadores-recolectores poseen un GET cercano al de los primeros H. sapiens, y en ocasiones más elevado. Por ejemplo, los Aché de Paraguay poseen un GET aproximado de 3.327 kcal, y los Kung del sur de África, de 2.178 metros (Cordain, 1997). (La diferencia entre ambas comunidades nos da una muestra de que no existe un único patrón predador de subsistencia, por lo que se hace difícil inferir a partir de estos datos el gasto energético de comunidades paleolíticas y por esto es una evidencia considerada imperfecta.) En la figura 1.4 podemos observar la diferencia de patrones metabólicos estimados en distintos homínidos; es notoria la ubicación de los modernos H. sapiens dentro de la figura. La distancia entre GET y el gasto metabólico basal (GMB) indicaría prácticamente la energía utilizada en actividad física diaria, ya que el efecto térmico de la dieta se estima en el 10% del GET (Visser, Deurenberg, van Staveren et al., 1995).


Si bien el GMB es similar en todos los casos (en la figura 1.4 está representado en valores relativos al peso corporal), el GET es claramente menor en modernos H. sapiens. Esto indicaría unos niveles de actividad física habitual inferiores (bastante inferiores por cierto) a los históricos de nuestro género (ver también GET/GMB en la tabla 1.1).


Por otro lado, la cantidad de actividad física diaria en diferentes comunidades aborígenes queda reflejada en los valores de aptitud física encontrados en sus habitantes. El estilo de vida tradicional trae aparejado elevados niveles de consumo máximo de oxígeno ([image: ]O2máx.) (tabla 1.2), y el [image: ]O2máx. sólo se puede aumentar haciendo actividad física al menos moderada (ACSM, 1998). En consecuencia inferimos que los integrantes de las comunidades mencionadas en la tabla 1.2 realizan actividad física habitual moderada y/o intensa. Y es posible que los cazadores-recolectores de la preagricultura hayan necesitado un mayor esfuerzo aún, debido a que ellos contaban con armas más primitivas y, evidentemente, no habían tenido contacto alguno con sociedades más civilizadas que los proveyeran de recursos.


La tabla 1.2 nos muestra una recopilación de diferentes autores que estudiaron la aptitud cardiorrespiratoria de aborígenes y que fue construida por Boyd Eaton (1988). En la misma tabla mostramos valores de [image: ]O2máx. de hombres en algunas especialidades deportivas, pudiéndose observar que son similares a los de las comunidades aborígenes.


Nuevamente no encontramos un valor representativo de todas las comunidades con estilo de vida tradicional; sin embargo, los valores recogidos en comunidades sedentarias actuales están siempre notoriamente por debajo de aquéllos. Hallazgos similares se encontraron al comparar el pliegue cutáneo tricipital (cuantificación del tejido adiposo subcutáneo acumulado en la región posterior del brazo) entre tribus con patrones de subsistencia tradicionales y occidentales industrializados. Como promedio, estos últimos tienen un pliegue tricipital el doble que los primeros (Eaton, 1988), lo que sugiere que la diferencia entre la energía que se consume (alimentación) y la que se gasta (actividad física) es mayor y de este modo se engrosaron las reservas energéticas en el tejido adiposo.
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Figura 1.4. Estimación del gasto energético diario de los homínidos a través de los últimos 3,5 millones de años. Los cuadrados blancos indican gasto metabólico basal; los círculos negros indican gasto energético total. (Adaptado de Cordain L. et al 1998.)


Evidentemente, el estilo de vida cazador-recolector, que es el estilo de vida que tuvimos durante gran parte de la existencia del género Homo, demanda niveles de actividad física elevados. Elevados valores de aptitud cardiorrespiratoria nos mejoran la calidad y cantidad de vida justamente porque son los valores naturales para nuestro organismo. En todo caso, lo no natural sería tener valores bajos de aptitud física, como los observados en habitantes sedentarios de sociedades industrializadas.


¿Serán la urbanización y el sedentarismo causado por ella los que disminuyeron la aptitud física del actual H. sapiens? ¿Qué sucedería si se urbanizara alguna de estas comunidades aborígenes? ¿Qué sucedería con su aptitud física si ellos pasaran a tener un estilo de vida más urbano y sedentario que el original en el transcurso de pocas décadas? Los cambios sufridos en este sentido por una comunidad de esquimales en Igloolik (un pequeño asentamiento islándico en Nunavut al norte de Canadá) fueron registrados por Andris Rode y Roy Shephard (1994) en un estudio longitudinal de 20 años.


Las actividades propias de esta comunidad que permitían su subsistencia (cazar, pescar, atrapar con trampas) demandaban un GET elevado. Este estilo de vida activo se asoció con niveles de O2máx. y fuerza muscular elevados y con bajo grosor de pliegues cutáneos, características que fueron registradas en el primer examen en 1969/70. En 1979/80 y en 1989/90, el mismo grupo de investigadores, con las mismas herramientas y los mismos protocolos, realizó las mismas evaluaciones a la misma cantidad relativa de pobladores (50% de la población) utilizando el mismo protocolo de reclutamiento de voluntarios. El número de casos (habitantes evaluados) fue distinto en las tres oportunidades debido a que la población fue aumentando en número de habitantes a lo largo del seguimiento.


Los resultados fueron notorios: se observó un marcado descenso de la aptitud física (menores valores de O2máx. y fuerza muscular, y pliegues cutáneos más grandes) en ambos sexos y todas las franjas etarias en el transcurso de los 20 años. Los valores de [image: ]O2máx. y pliegues cutáneos en la última evaluación (1989/90) fueron similares a los de cualquier centro urbano canadiense. Esta disminución de la aptitud física coincidió con un cambio del estilo de vida de los pobladores de Igloolik, un cambio que fue desde un estilo de vida tradicional físicamente activo a uno más urbano y sedentario. En la tabla 1.3 observamos cómo se cuantificó este cambio del estilo de vida.


Tabla 1.2. Consumo máximo de oxígeno en diferentes comunidades (modificado de Eaton, 1988) y en deportistas (* datos extraídos de Wilmore y Costill, 1999).
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El arribo a Igloolik de maquinaria que reemplaza la labor humana, así como de artefactos que contribuyen a que se pase el tiempo libre sentado o recostado, ha propiciado un estilo de vida más sedentario en sus pobladores. “La progresiva pérdida de fuentes tradicionales de actividad física habitual parece ser la más lógica explicación de la tendencia a la disminución de la aptitud física dentro de la comunidad” (Rode A., Shephard R., 1994, pág. 523). Esto no sería tan grave si no supiéramos que, además de mejorar la calidad de vida, valores adecuados de aptitud cardiorrespiratoria disminuyen el riesgo de tener una muerte prematura por cualquier causa (Farinola, 2004).


Lo que cambió en la comunidad de Igloolik, y que disminuyó significativamente su aptitud física en todas las edades, fue su estilo de vida, el cambio de un estilo de vida tradicional/activo a otro más urbano/sedentario. Lamentablemente, no tardará mucho tiempo en incrementarse su tasa de enfermedades de la civilización (obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares) si no revierten los efectos adversos de la urbanización. Otras comunidades aborígenes ya las están padeciendo. Los indios Pima de Arizona tienen la mayor prevalencia de diabetes tipo 2 en todo el mundo, habiendo aumentado su incidencia considerablemente en las últimas décadas (Bennet, 1999). En Canadá, la prevalencia de diabetes en una comunidad aborigen (First Nations) es al menos tres veces superior a la media nacional, cuando esta enfermedad era virtualmente desconocida por estas comunidades hace 50 años (Health Canada, 2000). Para revertir este fenómeno, los especialistas coinciden en sugerir un retorno al estilo de vida tradicional (más actividad física y mejor alimentación).


Conclusión


Como hemos tratado de demostrar, el largo camino de la evolución nos ha proporcionado la anatomía y la fisiología que tenemos hoy, y que son casi las mismas desde hace más de 10.000 años, cuando éramos mayoritariamente cazadores-recolectores. Para entender por qué nuestro organismo funciona como funciona hoy, no podemos dejar de estudiar las peripecias que nuestros ancestros han tenido que transitar para subsistir y permitirnos contar hoy con los mecanismos biológicos con los que contamos (y muchas veces no usamos). Las adversidades a las que se tuvieron que adaptar, con éxito por cierto (si no, no estaríamos contando esta historia), dejaron huella en nuestro funcionamiento de hoy en día. Durante el 99,5% de la existencia del género Homo hemos tenido patrones de subsistencia que implicaron altas demandas de esfuerzo físico. Algún grado de sedentarismo solo fue posible con el asentamiento provocado por la agricultura, y luego intensificado con la revolución industrial 200 años atrás. Actualmente, los avances tecnológicos han provocado una disminución del esfuerzo físico en tareas habituales (esto es, transporte, tareas del hogar, comunicación, tareas laborales, actividades en el tiempo libre), lo que coincide con un aumento de la prevalencia de obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares en países desarrollados y en vías de desarrollo. Justamente para el tratamiento y prevención de estas enfermedades los profesionales de la salud aconsejan realizar ejercicio físico, algo que hicimos naturalmente durante millones de años, período en el que estas enfermedades eran desconocidas (Farinola, 2006).


Tabla 1.3. Recursos y estilo de vida. Cantidad de artefactos y recursos relacionados con un estilo de vida urbano en dos momentos distintos del seguimiento en la población de Igloolik. (Tomado de Farinola, 2005.)






	Artefactos y recursos


	Período







	1969/1970


	1989/1990







	
Motos de nieve


Perros de tiro


Botes a motor de 15-20 kw de potencia


Botes a motor de 30-150 kw de potencia


Automóviles privados y camiones


Vehículos todo terreno


Servicio de taxi local


Televisores en casa


Vídeos


Máquinas de juegos por ordenador



	
30-35


500


20


0


0


0


No


0


0


0



	
160-170


Pocos


0


90


9


78


Sí


134


89


100








	Farinola, 2005.








El realizar ejercicio físico nos acerca a nuestro diseño evolutivo, por lo que nos hace más sanos, pero por sobre todas las cosas nos acerca a nuestra naturaleza. Esto debería motivarnos para intentar aumentar el nivel de actividad física de la población en nuestras comunidades y así contribuir a disminuir los efectos adversos de la urbanización.
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1 Homínidos es un término que se refiere a cualquier grupo de primates más relacionado con el género Homo que cualquier otro taxón de primates vivientes; por lo tanto, los hominidos son posteriores al hipotético antepasado común del hombre y los grandes monos. Anatómicamente, los homínidos se diferencian de los otros primates por el tipo de locomoción vertical y por poseer cráneos relativamente más grandes. La única especie viviente de los Homínidos es Homo sapiens; todas las demás se extinguieron. Aunque H. sapiens es un homínido, no todos los homínidos fueron humanos (UNJ, 1999).


2 El modo de vida cazador-recolector lo podríamos considerar una conducta humana. Resolver en qué momento de la evolución homínida comenzamos a cazar fue y es tema de un largo debate que abarca varias décadas. El aumento de la ingesta de alimento animal no está siempre asociado a conductas de caza, ya que aquélla se puede dar por actividad carroñera. Haciendo referencia a la etapa Plio-Pleistocénica (1,6 MAA aproximadamente), Roger Lewin concluye: Careciendo de armas para matar a distancia como carecieron los seres humanos hasta épocas tardías de su prehistoria, los cazadores humanos habrían estado muy limitados en cuanto a sus posibilidades reales y quizá no podrían ser catalogados como cazadores en el sentido en que a menudo se entiende este término. En cambio, la actividad carroñera habría sido factible tanto tecnológica como ecológicamente (1993).
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Visión general del capítulo


La célula es un sistema definido por la dinámica de sus procesos moleculares, caracterizados por las propiedades de sus enzimas y la concatenación de las reacciones. Debido al ambiente con oxígeno, el carbono y el hidrógeno de los nutrientes tienden a formar CO2 y agua en reacciones oxidativas que permiten liberar energía. Para pasar de un estado energético a otro es necesaria una cierta cantidad de energía que llamaremos de activación, dependiendo de ella la probabilidad de que una reacción ocurra. Los compuestos que contienen carbono, hidrógeno, oxígeno o nitrógeno constituyen el 99% de la masa celular. En las moléculas biológicas es frecuente encontrar combinaciones simples de átomos como el metilo (-CH3), el hidroxilo (-OH), el carboxilo (-COOH) y los grupos amino (-NH2).


Estos átomos pueden formar uniones covalentes (compartir electrones) con una energía asociada de entre 15 y 70 kcal/mol, y como la energía térmica promedio a temperatura ambiente es 0,6 kcal/mol, las uniones son muy estables. Las enzimas o catalizadores biológicos pueden romper o reconfigurar uniones covalentes disminuyendo la energía de activación necesaria asociada a las reacciones, aumentando la probabilidad de su ocurrencia. Las enzimas se ligan a los sustratos de forma que reducen la energía necesaria para uniones covalentes. Luego, al finalizar la reacción, el producto se liga a la siguiente enzima. De este modo, las moléculas siguen un camino de reacciones enzimáticas concatenadas. Esto define la dinámica, o química, celular.
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Figura 2.1. La célula.


Dinámica celular


Bioquímica celular


Algunos organismos como bacterias y protozoos son células únicas, mientras que los animales y plantas están formados por millones de células organizadas en tejidos y órganos. Las células procariotas (antes del núcleo) comprenden las bacterias y las cianobacterias. Miden entre 1 y 5 µm de diámetro, y su material genético está concentrado en una región, sin separación física del resto de la célula. Las eucariotas (núcleo verdadero) comprenden los protozoos, plantas, hongos y animales; son de mayor tamaño, de 10 a 50 µm de longitud, y una membrana separa su material genético del citoplasma, conformando un órgano llamado núcleo.


Enzimas


Las enzimas (palabra derivada del griego zyme, fermento) son grandes proteínas de estructura globular que actúan como catalizadores potentes y eficaces en pequeña cantidad, recuperándose indefinidamente. Presentan un grupo de aminoácidos que forman el sitio activo en el que se adhiere el sustrato por numerosas interacciones débiles (como puentes de hidrógeno), hidrófobas y electrostáticas, y donde se realiza la reacción (complejo que representa el estado de transición). Existen miles de enzimas y éstas se pueden clasificar funcionalmente.


Clasificación de las enzimas


1. Oxidorreductasas


Intervienen en las reacciones de oxidorreducción biológicas. Están presentes en cadenas metabólicas, como la glucólisis y formación de ATP. En este grupo se encuentran como subclases las deshidrogenasas y las oxidasas.


2. Transferasas


Participan en la transferencia de grupos funcionales como metilo, aldehído, glucosilo, amina de una molécula (dadora) a otra (aceptora).


3. Hidrolasas


Actúan en las reacciones de hidrólisis sobre moléculas de glucógeno, grasas y proteínas, donde se produce una ruptura de enlaces entre átomos de carbono y nitrógeno o carbono-oxígeno simultáneamente a la hidrólisis de una molécula de agua. Así, el hidrógeno y el oxidrilo resultantes se unen a las dos moléculas antes obtenidas. Ejemplos de este grupo son la pepsina (jugo gástrico) y la tripsina o quimiotripsina pancreáticas. Son esenciales en los procesos digestivos para hidrolizar enlaces pépticos, estéricos y glucosídicos.


4. Isomerasas


Transforman sustancias en otras de idéntica formula empírica pero distinto desarrollo (isómeras). Catalizan isomerizaciones ópticas, geométricas, funcionales o de posición. Existen varias subclases, como las racemasas y las epimerasas, que actúan en la racemización de los aminoácidos y en la epimerización de los azúcares. Las isomerasas, cis-trans modifican la configuración geométrica a nivel de una doble ligadura. Las oxidorreductasas intramoleculares catalizan la interconversión de aldosas y cetosas, como la triosa fosfato isomerasa presente en la glucólisis o la isopentenil fosfato isomerasa, que cambia de lugar dobles ligaduras en el escualeno (vía del colesterol). Las mutasas o transferasas intramoleculares facilitan el traspaso de grupos acilo o fosforilo de una parte a otra de la molécula, como la lisolecitina acil mutasa (transforma la 2-lisolecitina en 3-lisolecitina). Otras isomerasas realizan inversiones transformando compuestos aldehídos en compuestos cetona, o viceversa. Son oxidorreductasas intramoleculares y actúan quitando hidrógeno a algunos grupos y reduciendo otros.


5. Liasas


Cortan enlaces entre átomos de carbono, carbono y oxígeno, carbono y nitrógeno, o carbono y azufre. Los grupos separados de las moléculas de sustrato son agua, anhídrido carbónico y amoniaco.


6. Ligasas


Permiten la unión de moléculas, lo cual sucede con gasto de ATP. A este grupo pertenecen enzimas como las aminoácido-ARNt ligasas (sintetasas de aminoácidos-ARNt o enzimas activadoras de aminoácidos), primer paso en la síntesis de proteínas; las ácido-tiol ligasas, como la acetil coenzima A sintetasa (forma acetil coenzima A a partir de ácido acético y coenzima A); las ligasas ácido-amoniaco (glutamina sintetasa), y las ligasas ácido-aminoácido o sintetasas de péptidos, como la glutatión sintetasa.


El trifosfato de adenosina (ATP)


El ATP se comporta como una coenzima de los procesos enzimáticos. La adenosina de la molécula está constituida por adenina (compuesto nitrogenado) y ribosa (azúcar de cinco carbonos). Cada fosfato está formado por un fósforo y cuatro átomos de oxígeno, y el conjunto está unido a la ribosa a través de uno de estos últimos. Los dos puentes entre los grupos fosfato son uniones de alta energía, y cuando las enzimas los rompen, ceden su energía con facilidad. En las células del músculo y el cerebro el exceso de ATP se une a la creatina, creando una reserva de energía.


Reacciones catabólicas


Las reacciones anabólicas, involucradas en la formación de macromoléculas, están acopladas a las catabólicas, que degradan las moléculas liberando energía. Las enzimas actúan como catalizadores en reacciones que permiten generar ATP, existiendo 109 moléculas de ATP en solución en el espacio intracelular que sirven como moneda energética. El ATP se hidroliza en ADP, liberando fósforo inorgánico (como fosfato-terminal, PO4) y energía, interviniendo en reacciones de síntesis. La respiración aeróbica implica reacciones que suministran energía dependiente del oxígeno. Si el sustrato es un azúcar simple y se le extrae el máximo de energía, obtenemos el proceso representado en la siguiente reacción:


C6H12O6 + 6 O2 → 6 CO2 + 6 H2O y se forman 38 moléculas de ATP.


Los átomos de hidrógeno son removidos y reaccionan con el oxígeno para formar agua, y los de carbono se unen al oxígeno con el fin de producir dióxido de carbono. La respiración aeróbica abarca las reacciones que proveen de energía a la célula, siendo el oxígeno el aceptor terminal del hidrógeno o de los electrones que acompañan a los átomos de hidrógeno y puede medirse mediante consumo de oxígeno.


La glucólisis, proceso que se desarrollará más extensamente en el capítulo de metabolismo, es la degradación escalonada de la glucosa y posee dos partes principales. La primera son reacciones preparatorias que conducen a la producción del intermediario clave, el gliceraldehído-3-fosfato y luego tienen lugar las reacciones de oxidación-reducción con producción de enlaces fosfato ricos en energía. En principio, la glucosa es fosforilada por el ATP a glucosa-6-fosfato, lo que activa la molécula para posteriores reacciones. La isomerización y fosforilación de la molécula producen fructosa-1,6-difosfato, y luego la aldolasa cataliza la escisión de la fructosa-1,6-difosfato de seis carbonos en el gliceraldehído-3-fosfato y el fosfato de dihidroxiacetona, moléculas de tres carbonos. Las reacciones se han realizado hasta este punto sin transferencia de electrones, aunque se han utilizado dos ATP.


La primera reacción de oxidación se produce en la conversión del gliceraldehído-3-fosfato en ácido 1,3difosfoglicérico (con síntesis de un nuevo enlace fosfato rico en energía), donde la coenzima NAD acepta dos electrones convirtiéndose en NADH2. Las reacciones posteriores conducen a la síntesis de ácido pirúvico y a la formación de ATP por la transferencia de energía de los enlaces fosfato al ADP. La ganancia neta es dos moléculas de ATP por molécula oxidada de glucosa, porque, aunque se sintetizan cuatro moléculas, se utilizan inicialmente dos moléculas de ATP para fosforilar la glucosa. Aproximadamente el 25% de la energía liberada de la glucosa queda retenido en los enlaces ricos en energía del ATP, perdiéndose el resto en forma de calor. La célula posee una limitada reserva de NAD, por lo que la NADH2 debe oxidarse a NAD por medio de reacciones que comprenden la conversión del ácido pirúvico en ácido láctico.


Ácido pirúvico + NADH2 → Ácido láctico + NAD


El ácido pirúvico que conserva la mayor parte de la energía presente en la glucosa es descarboxilado, determinando la producción de una molécula de NADH2 y de un radical acetilo acoplado (con un enlace de alta energía) con la coenzima A (CoA), la acetilcoenzima A o acetil-CoA, que constituye una forma activada del acetato. El grupo acetilo de la acetil-CoA se combina con el ácido oxalacético (cuatro carbonos), formando ácido cítrico (ácido orgánico de seis carbonos); siguen luego reacciones de deshidratación, descarboxilación y oxidación, con liberación de dos moléculas de CO2. Finalmente se regenera el ácido oxalacético y se reinicia el ciclo.


La fosforilación oxidativa es un medio para derivar la energía de la oxidación de NADH2 y depende de la presencia de oxígeno gaseoso; así la síntesis del ATP está acoplada con el transporte de electrones y de oxígeno. La velocidad de fosforilación oxidativa se estudia experimentalmente midiendo la velocidad de consumo de oxígeno y la velocidad de conversión del fosfato en ATP. El cociente P/O se calcula como consumo de fosfato en relación con el consumo de oxígeno y con la NADH2 como dador de electrones; el cociente es aproximadamente 3 (se sintetizan tres moléculas de ATP por cada átomo de oxígeno consumido y cada molécula de NADH2 oxidada). El P/O puede ser diferente con otros dadores de electrones; por ejemplo, la oxidación de succinato, con donación directa de electrones del succinato a la flavoproteína sin mediación de la NAD, determina un cociente P/O = 2.


El ejercicio produce en pocos segundos una gran cantidad de cambios corporales, como son el aumento de la temperatura, los cambios del pH, secreciones de diferentes hormonas (adrenalina, que estimula receptores β adrenérgicos, activando la adenilato ciclasa, con incremento de AMPc y activación de PKA) y neurotransmisores, cambios de la concentración intracelular del Ca2+ (el calcio regula la calmodulina cinasa, la proteína cinasa C y la calcineurina) y la alteración de estados energéticos (cambios de la relación ATP/ ADP), que influirán sobre los diversos sistemas extracelulares e intracelulares, como son, por ejemplo, los procesos metabólicos (transporte de glucosa, glucogenogénesis) o transcripcionales (ADN a ARN, que culminará con la síntesis de proteínas e hipertrofia muscular). En la contracción muscular se incrementan el IGF-1 (factor de crecimiento semejante a la insulina) y el FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), y también se libera óxido nítrico, que regula la vasodilatación mediada por GMPc.


Las MAP cinasas, también llamadas ERK o cinasas reguladas por señales extracelulares, son proteí nas cinasas activadas por mitógenos (inductores de proliferación y diferenciación celulares, como insulina o IGF-1) o factores de estrés ambiental. La activación es mediada por receptores tipo tirosina cinasa, como el de insulina o los receptores β adrenérgicos, que activan proteína G o proteína Ras y transmiten estas señales fosforilando numerosos sustratos. Producen diversos efectos biológicos, como son inducción de proliferación, diferenciación celular, hipertrofia, inflamación, apoptosis, metabolismo de los hidratos de carbono y transcripción de genes.


El ejercicio físico activa las MAP cinasas ERK 1 y 2 (cinasas activadas por señales extracelulares uno y dos), JNK y p38. El ejercicio incrementa la actividad de la MAP cinasa cinasa cinasa (Raf1), que activa la MAP cinasa cinasa 1 y 2 (MEK 1 y 2), que activará finalmente la ERK 1 y 2 en forma rápida y local. Posteriormente a ellas, en la cadena de reacciones se identificaron las RSK2 (90-kDa ribosomal S6 kinase 2) y MSK 1 y 2 (mitogen and stress-activated protein kinase). La JNK (c-Jun NH2-terminal kinase) es activada por una cascada de una MAP cinasa cinasa cinasa que activa una MAP cinasa cinasa 4 y 7. La activación de JNK se mantiene durante el ejercicio y está asociada con la rápida inducción de genes, como cFos y c-Jun, generándose proteínas del tipo estructural o funcional. La p38 es una MAP cinasa, activada por MAK cinasa cinasa 3 y 6, a su vez activada por otra MAP cinasa cinasa cinasa. Posee varias isoformas, pero la δ (delta) es exclusiva del músculo esquelético y está involucrada en la regulación de la captación de glucosa. La activación de estas MAP cinasas lleva a la transcripción de genes como respuesta inmediata del músculo esquelético al ejercicio, y a largo plazo a adaptaciones crónicas por regulación génica.


El ejercicio actúa como un estímulo fisiológico de la AMP cinasa, una proteína sensible a la disminución de los depósitos de energía, y podría ser una proteína clave en los procesos de señalización que llevan al incremento de la sensibilidad a la insulina post ejercicio. La AMP cinasa es activada por la disminución de ATP y fosfocreatina, estimulando la generación de ATP y el transporte de glucosa mediado por traslocación de receptores de glucosa GLUT4 hacia la membrana plasmática, y la p38 es una de las proteínas señal downstream involucrada en la regulación de ese transporte. También está involucrada en la modulación génica para la expresión de GLUT 4 y hexocinasa. Regula la oxidación de los ácidos grasos durante el ejercicio al inactivar la acetil-CoA carboxilasa (ACC), lo que lleva a una disminución de los niveles de malonil-CoA, desinhibiendo la carnitina palmitol transferasa, transportadora de ácidos grasos hacia el interior de la mitocondria para su posterior oxidación. Otros sustratos sensibles son: 3-hidroxi-3metil glutaril CoA reductasa, glicerofosfato aciltransferasa, óxido nítrico sintetasa endotelial, 6-fosfo fructo 2-cinasa, lipasa hormonosensible y el IRS-1.


La contracción y la insulina aumentan la captación de glucosa, de aminoácidos y la síntesis de glucógeno utilizando diferentes proteínas señal. Este incremento estaría producido en la contracción a través de mecanismos downstream de la fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K), la proteína señal del inicio de la cascada de la insulina, y que involucra a Akt, GSK3 y p70S6K. La Akt, proteína cinasa B, es una serina/treonina cinasa que en el músculo esquelético media los efectos de la insulina, al regular su crecimiento (regulación de la transcripción génica, síntesis de proteínas e hipertrofia) y el metabolismo de los hidratos de carbono (síntesis del glucógeno). La GSK3, glucógeno sintetasa cinasa 3, es una serina treonina cinasa, primer upstream de la enzima glucógeno sintetasa (GS). Si la GSK3 fosforila a GS, la inactiva. El ejercicio, al igual que la insulina, inactiva la GSK3, aunque de manera distinta, y como la GS es activa desfosforilada, el resultado es la síntesis de glucógeno. Por último, la pP70S6K posee un importante papel en la regulación de la traslación del RNAm desde el núcleo hasta el citosol para su traducción a proteínas.


Membrana plasmática


Estructura de la membrana


La membrana plasmática es una estructura elástica de 7,5 a 10 nm de grosor y está compuesta fundamentalmente por proteínas, lípidos (fosfolípidos y colesterol) y una pequeña cantidad de hidratos de carbono unidos. Básicamente es una bicapa lipídica cuyo espesor lo forman dos moléculas, donde se intercalan las proteínas globulares. Los fosfolípidos (fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina) forman la bicapa lipídica por su carácter anfipático, al tener un extremo hidrosoluble (cabeza), formado por un fosfato de colina o etanolamina, y el otro soluble en grasas o hidrófobo (cola), formado por ácidos grasos que, aunque repelidos por el agua, se atraen entre sí. Así las cabezas hidrófilas están hacia el citosol y el líquido extracelular (LEC), y las colas hacia el interior de la membrana.


El esquema es dinámico, ya que los fosfolípidos pueden variar su posición de capa externa a capa interna (flip-flop) o dentro de la misma capa (difusión lateral). El doble enlace que poseen algunos ácidos grasos confiere a los fosfolípidos movimientos de flexión y rotación sobre sus ejes.


Encontramos también moléculas de colesterol, que controlan la fluidez de la membrana y determinan su permeabilidad a los compuestos hidrosolubles del plasma. Las membranas plasmáticas poseen una molécula de colesterol por cada molécula fosfolipídica, y la cabeza polar del colesterol se alinea con la cabeza polar de los fosfolípidos; así, poseen similar orientación.


Los glucolípidos, las glucoproteínas y los proteoglucanos que se encuentran en la región externa de la membrana forman una especie de cubierta denominada glucocáliz y contribuyen a la comunicación e identificación celulares. Proporcionan una carga global negativa que repele algunas sustancias, produce un anclaje con otras células, actúa como receptora de ciertas moléculas y participa en reacciones inmunitarias.


Algunas de las proteínas de la membrana son llamadas integrales porque abarcan la totalidad de la membrana, y pueden ser canales estructurales, transportadoras de diferentes sustancias, o actuar como enzimas catalizando reacciones en la superficie de la membrana. Muchas son glucoproteínas y expresan el hidrato de carbono hacia el exterior de la célula. Los receptores son proteínas integrales que pueden identificar ligandos como hormonas (p. ej., insulina o tiroxina) o neurotransmisores (acetilcolina y adrenalina). Las proteínas periféricas, como las de anclaje, se encuentran en la superficie interna de la membrana y fijan los filamentos del citoesqueleto.
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Figura 2.2. Membrana plasmática.


Permeabilidad de la membrana


Las partículas, moléculas e iones están en continuo movimiento, que se expresa como calor. Cuanto más movimiento, más calor o temperatura, que sólo cesa en el cero absoluto. A este movimiento lo llamaremos difusión, y la tasa de difusión a través de una membrana depende del número de partículas y su cinética, y de la facilidad con que se muevan a través de la membrana. Esto determina que entre el interior y el exterior de la célula exista un gradiente electroquímico debido a que son diferentes las concentraciones de los iones a ambos lados de ella. En el líquido extracelular (LEC), los iones más importantes son el Na+ y el Cl-, y en el interior, el K+ y los fosfatos orgánicos aniónicos.


Debido a esto se crea una diferencia de carga a través de la membrana, potencial de membrana, que en las células puede ser de -20 a -200 milivoltios (mV), siendo generalmente el interior más electronegativo.


La membrana plasmática regula el paso de partículas, facilitándolo a algunas y restringiéndolo a otras; por tanto, existe una permeabilidad selectiva. Esta permeabilidad puede depender de las características fisicoquímicas de las partículas o de ciertas propiedades de las membranas. En el primer caso debemos considerar aspectos tales como el tamaño (a mayor peso molecular, menor coeficiente de permeabilidad), la carga (habitualmente las sustancias con carga pasan por los canales proteicos o gracias a una proteína transportadora) y la liposolubilidad (las moléculas hidrófobas, no polares, penetran con facilidad; cuanto mayor sea el coeficiente de partición aceiteagua de una sustancia, mayor será su transferencia a través de la membrana). La permeabilidad de la membrana depende, por su parte, de las proteínas de membrana de alta selectividad. Algunas de estas proteínas forman canales llenos de agua por donde pueden pasar sustancias polares, y otras se unen a la sustancia de un lado de la membrana y la transportan hacia el otro lado, donde es liberada.


Agua


El agua constituye el 70% de la masa de las células, y la mayoría de las reacciones químicas celulares se producen en un medio acuoso. La distribución asimétrica de sus electrones (más concentrada alrededor del oxígeno que de los hidrógenos) determina el carácter polar de la molécula, pudiendo formarse un puente de hidrógeno (1/20 de la energía de una unión covalente) entre dos de ellas. Incluso tienden a unirse transitoriamente entre sí en redes de puentes de hidrógeno. A 37 °C, el 15% de las moléculas de agua están unidas a otras cuatro formando clusters (racimos) que se arman y desarman permanentemente (flickering cluster). Esto determina la alta tensión superficial del agua.


Su carácter polar permite que sus moléculas se acumulen alrededor de iones o de otras moléculas polares; así, algunas sustancias polares (o iones) pueden ubicarse dentro de la red de puentes de hidrógeno, siendo fácilmente solubles en agua (hidrófilas). Las moléculas no polares interrumpen los puentes de hidrógeno y son insolubles en agua (hidrófobas).


Difusión a través de la membrana plasmática


La célula dispone de dos mecanismos que permiten a las sustancias cruzar las membranas: el transporte pasivo (difusión simple, ósmosis, ultrafiltración y difusión facilitada), cuando la cinética molecular o iónica se realiza sin requerimiento de energía, y el transporte activo, cuando sí se utiliza energía.
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Figura 2.3. Características del líquido intracelular y del extracelular.


En la difusión simple, las moléculas poseen movimientos al azar y la difusión provoca que las concentraciones se igualen a ambos lados de la membrana. Será más rápida cuanto mayor sea la energía cinética (temperatura), cuando sea importante el gradiente de concentración de las sustancias a ambos lados de la membrana y cuanto más pequeñas sean las moléculas. Sustancias como el oxígeno, dióxido de carbono, esteroides y vitaminas liposolubles atraviesan la membrana celular por difusión. Algunos iones pueden cruzar la membrana plasmática por difusión empleando canales proteicos, como los de Na+ y K+. Los canales de sodio son muy selectivos, tienen 0,3 por 0,5 nm de diámetro, con carga negativa en el interior que atrae iones deshidratados. Los canales de potasio son de 0,3 por 0,3 nm sin carga negativa, por lo que pasan por ellos iones potasio hidratados, y como el tamaño es mucho menor que el del sodio hidratado, se tornan en canales con permeabilidad selectiva. El estado cerrado o abierto depende de aperturas de voltaje o de aperturas químicas. En los canales como el del sodio, el estado abierto depende de cambios de potencial intracelular; cuando se pierde la electronegatividad, se abre bruscamente y permite el paso de los iones, durando la apertura algunos milisegundos. En los canales de aperturas químicas existe un ligando que se une a la proteína cambiando su conformación y produciendo la apertura; éste es el caso de la acetilcolina.


Las aquaporinas son una familia de pequeñas proteínas de membrana (~30 kDa) que se expresan en las membranas plasmáticas de las células involucradas en el transporte de fluidos. Las aquaporinas se presentan como homotetrámeros (~30 Å de diámetro y ~60 Å de alto), en los que cada monómero consiste en seis dominios helicoidales que rodean un poro central, cada uno con un terminal amino-carboxilo orientado hacia el citoplasma. Muchas de las aquaporinas (AQP1, AQP2, AQP4 y AQP5) son altamente selectivas para el paso de agua, mientras que otras, llamadas aquagliceroporinas, transportan glicerol (AQP3 y AQP8). Las aquaporinas permiten el paso del agua eficientemente, pero regulan el de pequeños solutos, como iones y el gas CO2, estando sus funciones reguladas por fosforilación.


Presión osmótica es la presión necesaria para prevenir el movimiento neto del agua a través de la membrana plasmática. La membrana plasmática se comporta como una membrana semipermeable, ya que las moléculas de solvente (agua) la penetran más fácilmente que las de soluto (iones y otras moléculas). La diferencia de concentración de agua o de solutos fuerza al agua a pasar hacia el lado donde su concentración sea menor, generando una presión hidrostática (presión osmótica).


En los mamíferos, la presión osmótica de los líquidos extracelulares se regula precisamente. En una solución salina isotónica, por ejemplo ClNa al 0,9%, las células no alteran su tamaño, lo que significa que la concentración de agua de la solución es similar a la del interior de la célula. En un medio hipotónico, una solución con menor cantidad de sales, el agua tenderá a entrar y la célula aumentará de tamaño. A la inversa, si la célula se encuentra en un medio hipertónico, o sea, con una concentración de sales mayor que la normal, parte del agua de la célula pasará a la solución, alterándose su conformación.


La osmolalidad de los líquidos corporales es 300 miliosmoles (mosmol) por kilogramo de agua. El miliosmol es 1/1.000 osmoles y representa 1 g de peso molecular de soluto no disociado. En el caso de la glucosa, cuyo peso molecular es 180 g, 180 g = 1 osmol de glucosa, pero en el caso del cloruro de sodio, cuyo peso molecular es 58,5 g, 58,5 g = 2 osmol, ya que se disocia en los 2 iones. Con la concentración de 300 mosmol de los líquidos corporales, se obtiene una presión calculada de 5.790 mmHg, ya que 1 osmol por litro produce 19.300 mmHg de presión osmótica. Sin embargo, dado que los iones corporales no fluyen libremente, la presión osmótica real es 5.500 mmHg. El término osmolaridad significa la concentración de osmoles por litro de solución (en vez de kilogramos de agua), y como existe una muy pequeña diferencia (<1%) entre osmolaridad y osmolalidad, pero es más práctica la determinación de la osmolaridad, es ésta la más frecuentemente empleada.
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Figura 2.4. Aquaporinas.


En el proceso de ultrafiltración, el agua y algunos solutos atraviesan la membrana debido a la presión hidrostática. Así sucede en los riñones debido a la presión arterial, y moléculas pequeñas como las de urea y creatinina pasan a través de las membranas de los capilares glomerulares para ser eliminadas en la orina.
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Figura 2.5. Osmosis a través de una membrana.


Existen algunas moléculas demasiado grandes, como la glucosa o los aminoácidos, que utilizan la difusión facilitada por proteínas transportadoras. En este caso, la molécula de glucosa se une a la proteína transportadora, que en una fracción de segundo cambia de conformación y se abre hacia el lado opuesto. Como la unión molécula-receptor es débil, el propio movimiento térmico de la molécula hace que se libere, y una vez en el citoplasma, una cinasa (enzima que agrega fosfato) la transforma en glucosa-6-fosfato manteniendo las concentraciones intracelulares de glucosa en niveles bajos, lo que favorece su difusión. La insulina aumenta 20 veces la tasa de difusión facilitada de la glucosa.
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Figura 2.6. Transporte por difusión simple.


Transporte activo


Algunas sustancias necesarias para la célula, que deben ingresar, o innecesarias, y que deben ser eliminadas, pueden tener dificultades para atravesar la membrana celular por su tamaño, por su carga o porque deben vencer un gradiente de concentración. El transporte activo primario utiliza bombas, proteínas integrales, con gasto de ATP, para transportar hacia el interior o exterior de la membrana (de la célula o de alguna organela) H+ (bomba de protones), Na+-K+ (bomba de sodio-potasio), Ca++ y Cl-, algunos aminoácidos y monosacáridos. Por ejemplo, existen cientos de bombas Na+/K+-ATPasa por cada µm2 de membrana, que funcionando constantemente mantienen una baja concentración de Na+ citosólico, bombeándolo hacia fuera de la célula en contra de un gradiente de concentración, al tiempo que ingresan iones K+. Esta bomba está formada por una proteína transportadora con una subunidad alfa (100.000 PM) y beta (55.000 PM), que saca 3 iones sodio por cada 2 iones potasio que ingresa, creando de este modo también un gradiente electrógeno (saca tres cargas positivas por cada dos que ingresa).


[image: ]


Figura 2.7. Transporte por difusión facilitada.


El transporte también puede ser realizado utilizando la diferencia de concentración de Na+ a ambos lados de la membrana. La tendencia de este ion a entrar en la célula a través de los poros es aprovechada por otras moléculas como la glucosa y los aminoácidos, que cruzan así la membrana. Se le llama cotransporte si es en el mismo sentido que el Na+, o contratransporte si es en sentido contrario.
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Figura 2.8. Tansporte activo.


Las sustancias de mayor tamaño, como polisacáridos, proteínas y otras células, pueden cruzar las membranas plasmáticas por otros mecanismos. En la endocitosis, la sustancia es transportada al interior a través de la membrana. Esto puede ser realizado a través de la fagocitosis, que es cuando la célula crea proyecciones, seudópodos, que al rodear una partícula sólida (p. ej., una bacteria) se fusionan con ella formando una vesícula (fagosoma) que contendrá enzimas (provistas por los lisosomas) que la digerirán (mecanismo de defensa). Si la sustancia extracelular es líquida, la membrana se repliega formando una vesícula (pinocitosis), y esta porción de la membrana luego retorna a la superficie para ser reutilizada.


A veces este proceso es disparado por la unión de un ligando a un receptor ubicado en una invaginación de la membrana (coated pits). La vesícula endocítica se une a otras formando un endosoma. Allí se separa el ligando (que se fusiona con un liposoma para ser digerido) del receptor (que vuelve a la membrana). A veces este mecanismo es utilizado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) para entrar en los linfocitos uniéndose a las glucoproteínas CD4. Los cavéolos son otras invaginaciones cubiertas de proteínas que disponen de receptores que pueden concentrar sustancias del medio e internalizarlas (transcitosis), poniendo en marcha un mecanismo intracelular de señales, como en las células endoteliales de los capilares sanguíneos. Al contrario de los procesos antes descritos, en la exocitosis la membrana de la vesícula secretora se fusiona con la membrana celular y se libera su contenido al medio (p. ej., insulina).


Citoplasma, organelas y citoesqueleto


Existen aproximadamente 200 tipos de células en el cuerpo humano, cada una con funciones específicas. Por ejemplo, la célula muscular tiene la capacidad de contraerse y las células grasas pueden almacenar grandes cantidades de energía. La célula posee un medio líquido, citosol, y dispersas en él, partículas y organelas especializadas en diferentes procesos (retículo endoplásmico, aparato de Golgi, mitocondrias, lisosomas, peroxisomas e inclusiones celulares). A pesar de los cientos de reacciones químicas que se realizan en cada una de ellas de forma simultánea, hay muy pocas interferencias.


Citosol


El citoplasma consiste en un líquido con aminoácidos libres, proteínas disueltas, glucosa, electrólitos y numerosas moléculas. El agua, que constituye el 70% de la masa celular, es la sustancia más abundante y en ella se producen la mayoría de las reacciones químicas. Sus propiedades físicas, como son el carácter polar, la formación de puentes de hidrógeno y su alta tensión superficial, le otorgan un papel importante en la estructura de los organismos vivientes.


En una molécula de agua, los electrones están distribuidos asimétricamente, otorgándole de este modo un carácter polar y creando puentes de hidrógeno entre moléculas cercanas, lo que da lugar a redes transitorias de cuatro moléculas (clusters), estableciendo la tensión superficial. Las sustancias hidrófilas pueden relacionarse con la red de puentes de hidrógeno y son solubles en agua; en cambio, las moléculas no polares, hidrófobas, interrumpen los puentes de hidrógeno y son insolubles en agua.


Libres en solución existen cuatro grupos de moléculas orgánicas: los hidratos de carbono, las grasas, los aminoácidos y los nucleótidos.


De los monosacáridos (CH2O)n, la glucosa (C6H12O6) es el más importante y de su oxidación se obtiene ATP, NADH, CO2 y agua. Los ácidos grasos están unidos en forma covalente a través de su grupo de ácido carboxílico a otras moléculas, formando, por ejemplo, triglicéridos o fosfolípidos. Los ácidos grasos constituyen una fuente de energía utilizable y la base de todas las membranas. Los aminoácidos son ácidos orgánicos que contienen un grupo carboxilo y un grupo amino, ambos ligados por un átomo de carbono. Constituyen las subunidades de las proteínas, que son polímeros lineales unidos a través de una unión peptídica. Existen unos 10.000 tipos distintos de proteínas dentro de una célula de vertebrado, representando el 60% de su peso en seco. Determinan la estructura celular, intervienen en el reconocimiento de moléculas y forman las enzimas o catalizadores biológicos.


Los nucleótidos son moléculas que contienen una base (anillo con compuesto de nitrógeno) unida a una pentosa y un grupo fosfato. Las bases son pirimidinas: citosina (C), timina (T) y uracilo (U), o purinas: guanina (G) y adenosina (A). Sirven para transportar energía, como el éster trifosfato de adenosina (ATP), para transmitir señales dentro de las células (AMP cíclico) y para almacenar información biológica (ácidos nucleicos, como el ácido ribonucleico o ARN-bases A,U,G,C– y el ácido desoxirribonucleico o ADN-bases A,T,G,C–).


Retículo endoplásmico


El retículo endoplásmico es una red de canales y cisternas conectada con la membrana nuclear. Sus paredes están formadas por una bicapa lipídica, y constituye una región con múltiples sistemas enzimáticos donde se realizan reacciones químicas y son transportados los productos de una región a otra de la célula. El retículo endoplásmico puede ser liso (REL) e intervenir en la síntesis de ácidos grasos, fosfolípidos y esteroides. Posee enzimas detoxicantes que metabolizan el alcohol y otras sustancias tóxicas para el organismo. En el músculo, el retículo sarcoplásmico es el análogo del REL, y posee el Ca++ que luego es liberado para producir la contracción muscular.


El retículo endoplásmico puede ser granular (REG) o rugoso al tener ancladas estructuras granulares llamadas ribosomas. Éstas son partículas esféricas con alto contenido de ácido ribonucleico, ARNribosómico (ARNr, sintetizado en el nucléolo) y pro teínas ribosomales. Los ribosomas están formados por dos subunidades, una de doble tamaño que la otra, y son el lugar de síntesis de las proteínas que se almacenan temporalmente en el REG para posteriormente ser incorporadas a la membrana o exportadas. También se encuentran algunos ribosomas libres en el citoplasma, que son los que sintetizan las proteínas utilizadas por la célula (como la actina del citoesqueleto o el citocromo C enviado a las mitocondrias).


Aparato de Golgi


El aparato de Golgi, muy desarrollado en la células secretoras, está formado por 4 a 6 cisternas apiladas, cis, medial y trans, en cuyo extremo se encuentran las vesículas de Golgi. Las proteínas sintetizadas por la célula para la exportación son formadas por los ribosomas, y pasan a través del aparato de Golgi donde son procesadas y almacenadas, y luego las seleccionadas se transportan a la membrana, a los lisosomas o a las vesículas secretoras. Las proteínas y los lípidos destinados al uso interno también son procesadas por el aparato de Golgi.


Los ribosomas, en el REG, encadenan aminoácidos hasta obtener la proteína, que es englobada en una vesícula de transporte que se libera en su extremo. Tomada por la cisterna cis, atraviesa las cisternas medias (donde es procesada), y al llegar a la cisterna trans se forma una vesícula secretora que abandona la célula por exocitosis o fusionada a un lisosoma. Las vesículas de transporte llevan materiales de unas organelas a otras, y algunas poseen una cubierta proteica fibrosa, la clatrina, que facilita la fusión con vesículas más grandes.


Lisosomas y peroxisomas


Los lisosomas son vesículas de 250 a 750 nm de diámetro formadas en el Golgi y que se dispersan por todo el citoplasma. Contienen un gran número de grá nulos, de 5 a 8 nm, que son agregados de enzimas digestivas (hidrolíticas y proteolíticas) capaces de romper una gran variedad de moléculas. Las enzimas proteolíticas funcionan mejor con un pH ácido, inferior a 5,0, y para conseguirlo están las bombas de protones. Las enzimas lisosomales son capaces de digerir bacterias, las propias organelas (autofagia) y también eliminan detritus de heridas y quemaduras. Los peroxisomas son parecidos a los lisosomas, aunque de menor tamaño, y se forman en el REL. Contienen enzimas oxidantes, oxidasas, capaces de combinar oxígeno con hidrogeniones y formar peróxido de hidrógeno, (H2O2) que junto con las catalasas oxidan compuestos orgánicos tóxicos, como alcohol, formaldehído y fenol.
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Figura 2.9. Sistema secretor de proteínas.


Mitocondrias


Las mitocondrias, organelas granulares y filamentosas, son las generadoras de energía al completar el proceso de consumo de la glucosa generado por quimiósmosis de la mayor parte del ATP celular. El nombre de esta organela autorreplicante proviene del griego mitos (hebra) y chondros (grano) y se cree que es el producto de la simbiosis de bacterias anaeróbicas dentro de células aeróbicas. Como promedio hay unas 2.000 mitocondrias por célula, pero las células que desarrollan trabajos intensos, como son las musculares, tienen un número mayor que las poco activas (epiteliales). Típicamente, su longitud es de 5 a 10 µm y su diámetro es de 0,5 a 1 µm y pueden desplazarse de una parte a otra de la célula, aunque se encuentran relacionadas con el retículo endoplásmico, al que proveen de energía para los procesos sintéticos que allí se desarrollan y del que se abastecen de las proteínas necesaria para su crecimiento y multiplicación. En períodos de intensa actividad, las mitocondrias se adosan a la membrana nuclear, recibiendo del núcleo un estímulo para su multiplicación, como ARN o bien NAD+ o NADP+, una coenzima necesaria para las mitocondrias, pero sintetizada en el nucléolo.


Las mitocondrias poseen dos membranas, similares a la membrana plasmática, una externa, lisa, y una interna que forma pliegues (crestas) tapizados de pequeños salientes (partículas elementales). El espacio entre ellas es la cámara externa, una película líquida. La cámara interna, delimitada por la membrana interna, se encuentra llena de un material denominado matriz mitocondrial. La membrana externa es permeable a la mayor parte de los metabolitos, y se caracteriza por la presencia de monoamino oxidasa, acetil-CoA sintetasa, glicerofosfato acil transferasa y fosfolipasa A2.


En el espacio intermembrana están las enzimas adenilcinasa y creatincinasa. Por otro lado, en la membrana interna encontramos una permeabilidad selectiva y las enzimas succinato deshidrogenasa, 3-hidroxibutirato deshidrogenasa y glicerol-3-fosfato deshidrogenasa. Las enzimas solubles del ciclo del ácido cítrico y de la betaoxidación de ácidos grasos se encuentran en la matriz, como también el ácido desoxirribonucleico mitocondrial (ADNm). Células con altos requerimientos energéticos, como las fibras musculares oxidativas, poseen gran número de ellas. Las mitocondrias también poseen ADN mitocondrial, lo que les permite autorreplicarse con independencia del núcleo; al dividirse, las dos células hijas formadas reciben cada una la mitad de las mitocondrias. Cuando el espermatozoide fecunda el óvulo, sus mitocondrias quedan fuera del huevo, por lo que el cigoto fecundado hereda sólo las mitocondrias de la madre, creándose un árbol familiar independiente de la recombinación de genes de los progenitores. Pocas enfermedades heredadas por línea materna son imputables a defectos de dicho ADNm, como algunas patologías neuromusculares y ciertas formas de diabetes mellitus.
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Figura 2.10. Mitocondria.


Las mitocondrias generan energía mediante procesos de respiración aeróbica. La glucólisis forma ácido pirúvico que penetra en la mitocondria y reacciona con agua para producir dióxido de carbono y diez átomos de hidrógeno, que son transportados hasta las crestas de la membrana interior a lo largo de una cadena de moléculas (coenzimas). Las coenzimas ceden los hidrógenos a una cadena de transporte de electrones, formada por proteínas articuladas a la membrana, que separa los electrones (los envía a lo largo de la cadena) y los protones de cada uno de los átomos de hidrógeno, para finalmente combinarse con oxígeno formando agua. Se libera energía en el paso de los electrones desde las coenzimas a los átomos de oxígeno y se almacena en compuestos de la cadena de transporte de electrones. Los protones son bombeados desde la matriz hacia la cámara externa, y vuelven a la matriz por una vía compleja de proteínas integradas en la membrana interior agregando un grupo fosfato al ADP para formar ATP (fosforilación), liberándose en el citoplasma celular.


Núcleo


Las células musculares pueden tener más de un núcleo, aunque otras células, como los eritrocitos maduros, carecen de él. El núcleo es la mayor de las organelas, tiene una forma casi esférica y contiene una disolución coloidal (carioplasma) donde se encuentra el material genético (genes).
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Figura 2.11. Núcleo.


El núcleo tiene un diámetro de 5 µm, aunque el tamaño guarda relación con el volumen citoplasmático. Se encuentra rodeado por una membrana doble similar a la membrana plasmática, cada una de las cuales tiene un espesor aproximado de 60 a 70 Å, y están separadas por un espacio comprendido generalmente entre 150 y 200 Å. En la superficie nuclear, la membrana externa se repliega y se une con la interna formándose aberturas de diámetro variable entre 400 y 800 Å y llenas de agua, por donde pueden difundir moléculas grandes como el ARN y proteínas. Constituyen miles de poros nucleares circulares que comunican el núcleo y el citoplasma. La capa externa de la membrana nuclear se halla en estrecha relación con el retículo endoplásmico y ambas estructuras presentan una morfología idéntica.


Dentro del núcleo se pueden presentar unos cuerpos esféricos llamados nucléolos, que son agregados de fosfoproteínas, ADN y ARN, que carecen de membrana y que es donde se forman los ribosomas. Se pueden dividir en una zona granular, formada por gránulos, y una zona fibrilar, de finas fibrillas. Se observan en ellos gránulos densos (ARN de elevado peso molecular) de 150 y 200 Å y filamentos más delgados (ARN soluble). Ambas zonas están formadas por ribonucleoproteínas. Durante la mitosis, el nucléolo desaparece y luego se vuelve a formar a partir del organizador nucleolar, durante la telofase, manteniéndose en la interfase. La región del cromosoma que corresponde al organizador nucleolar posee los genes que codifican los ARNr solubles. La zona fibrilar corresponde a la presencia de ARNr y ARNt, y la zona granular contiene precursores ribosómicos.


Durante la división celular desaparecen la membrana nuclear y los nucléolos, y las moléculas de ADN se condensan entonces alrededor de unas proteínas denominadas histonas formando los cromosomas. El conjunto de 8 histonas y ADN constituye un nucleosoma, y entre dos nucleosomas existe un ADN de unión (linker DNA). La cadena de nucleosomas forma una estructura de mayor diámetro (fibra cromatínica), que se pliega en bucles formando la cromatina cuando la célula está en metafase y las cromátides cuando la célula está en división. Así, el ADN se duplica y cada cadena de cromatina se pliega para formar las cromátides, constituyendo los cromosomas. La cromatina recibe ese nombre porque se colorea intensamente al ser tratada con sustancias básicas como la hematoxilina férrica.


Inclusiones celulares


Las inclusiones celulares son estructuras temporales que contienen productos de secreción y sustancias de reserva como el glucógeno, polisacárido hepático y muscular, utilizado como reserva energética; los triglicéridos o grasas neutras, almacenados principalmente en los adipocitos y utilizados también como fuente de energía, y la melanina, pigmento producido en las células de la piel, ojos y cabello, que brinda protección frente a la radiación UV.


Citoesqueleto


El citoesqueleto celular consiste en una malla tridimensional de filamentos proteicos y es el responsable de la forma de la célula y de su capacidad para generar movimientos coordinados, como los seudópodos en la fagocitosis y la contracción en el músculo. Esta red de filamentos tiene características dinámicas, que le permiten reorganizarse continuamente. Debido al tamaño de las células eucariotas, de 10 a 30 µm en las animales, el transporte interno se realiza a través de la red de proteínas filamentosas del citoesqueleto.


Existen tres tipos de filamentos proteicos:


[image: ]   Los microtúbulos poseen un diámetro de 24 nm y están formados por la polimerización de la proteína tubulina. Dan forma a la célula, transportan sustancias, forman seudópodos e intervienen en los procesos de fagocitosis (endocitosis) y secreción.


[image: ]   Los microfilamentos de actina, de 7 mm de grosor, son polímeros de actina G, que enrollados forman una proteína filamentosa (actina F). El deslizamiento de los microfilamentos de actina sobre los de miosina permite la contracción muscular, aunque también permite la contracción en las células no musculares. Refuerzan la membrana plasmática formando una red de filamentos (corteza celular). Determinan la forma celular y colaboran con la motilidad y adhesión celulares. Mantienen estructuras como las microvellosidades o los esteriocilios y forman el anillo contráctil que separa las células hijas durante la mitosis.


[image: ]   Los filamentos intermedios, de 10 mm de diámetro, se extienden por todo el citoplasma y se anclan a la membrana plasmática, proporcionando a las células la resistencia mecánica. En las células epiteliales están compuestos fundamentalmente por queratinas, y en los fibroblastos, por vicentina. Tam bién forman los filamentos de la lámina nuclear que refuerzan la membrana nuclear y los neurofilamentos de las células nerviosas.


[image: ]


Figura 2.12. Citoesqueleto.


Flagelos y cilios


En algunas células, el citoesqueleto se proyecta por fuera de la membrana plasmática. En el espermatozoide, el citoesqueleto es único y largo, se llama flagelo y es utilizado para desplazarse. En otros casos las proyecciones son múltiples y cortas, cilios, como en el epitelio respiratorio. Cilios y flagelos están formados por 9 pares de microtúbulos, que rodean en forma de anillo a dos microtúbulos centrales.


Centrosomas y centríolos


Cerca del núcleo se encuentra el centrosoma y dentro de él se encuentran dos centríolos, que son estructuras cilíndricas perpendiculares entre sí, compuestas por 9 grupos de 3 microtúbulos cada uno dispuestos en círculo. Son los centros de organización microtubular en las células en metafase, y durante la división celular forman los polos de los husos mitóticos. Pueden autorreplicarse pues poseen su propio ADN.




Lo importante...


[image: ]   El ejercicio produce en pocos segundos una gran cantidad de cambios corporales como aumento de la temperatura, cambios del pH y secreciones de diferentes hormonas (adrenalina, que estimula receptores β adrenérgicos, activando la adenilato ciclasa, con incremento del AMPc y activación de la PKA) y neurotransmisores.


[image: ]   Asimismo, el ejercicio produce cambios de la concentración intracelular del Ca2+ (el calcio regula la calmodulina cinasa, la proteína cinasa C y la calcineurina) y la alteración de estados energéticos (cambios de la relación ATP/ADP), que influirán sobre los diversos sistemas extracelulares e intracelulares, como son, por ejemplo, los procesos metabólicos (transporte de glucosa, gluconeogénesis) o transcripcionales (ADN a ARN, que culminará con la síntesis de proteínas y la hipertrofia muscular). En la contracción muscular se incrementan el IGF-1 (factor del crecimiento semejante a la insulina) y FGF (factor del crecimiento de fibroblastos) y también se libera óxido nítrico, que regula la vasodilatación mediada por GMPc.


[image: ]   Las MAP cinasas, también llamadas ERK o cinasas reguladas por señales extracelulares, son proteínas cinasas activadas por mitógenos (inductores de proliferación y diferenciación celular, como insulina o el IGF-1) o por factores de estrés ambiental.


[image: ]   Dicha activación está mediada por receptores tipo tirosina cinasa, como el de insulina o los receptores β adrenérgicos, que activan proteína G o proteína Ras y transmiten estas señales fosforilando numerosos sustratos.


[image: ]   Las MAP cinasas producen diversos efectos biológicos como inducción de proliferación, diferenciación celular, hipertrofia, inflamación, apoptosis, metabolismo de los hidratos de carbono y transcripción de genes.


[image: ]   El ejercicio físico activa las MAP cinasas ERK 1 y 2 (cinasas activadas por señales extracelulares uno y dos), JNK y p38. El ejercicio incrementa la actividad de las MAP cinasa cinasa cinasa (Raf1), que activa la MAP cinasa cinasa 1 y 2 (MEK 1 y 2), que activará finalmente la ERK 1 y 2 de forma rápida y local.


[image: ]   La activación de estas MAP cinasas lleva a la transcripción de genes como respuesta inmediata del músculo esquelético al ejercicio, y a largo plazo a adaptaciones crónicas por regulación génica.


[image: ]   El ejercicio actúa como un estímulo fisiológico de la AMP cinasa, que es una proteína sensible a la disminución de los depósitos de energía y podría ser una proteína clave en los procesos de señalización que llevan al incremento de la sensibilidad a la insulina postejercicio. La AMP cinasa es activada por la disminución de ATP y fosfocreatina, y así estimula la generación de ATP y el transporte de glucosa mediado por traslocación de receptores de glucosa GLUT4 hacia la membrana plasmática, y la p38 es una de las proteínas señal downstream involucrada en la regulación de ese transporte.


[image: ]   La p38 también está involucrada en la modulación génica para la expresión de GLUT 4 y hexocinasa. Regula la oxidación de los ácidos grasos durante el ejercicio al inactivar a la acetil-CoA carboxilasa (ACC), lo que lleva a una disminución en los niveles de malonil-CoA, desinhibiendo carnitina palmitol transferasa, transportadora de ácidos grasos hacia el interior de la mitocondria para su posterior oxidación. Otros sustratos sensibles son: 3-hidroxi-3metil glutaril CoA reductasa, glicerofosfato aciltransferasa, óxido nítrico sintetasa endotelial, 6-fosfo fructo 2cinasa, lipasa hormonosensible y el IRS-1.


[image: ]   La contracción y la insulina aumentan la captación de glucosa, de aminoácidos y la síntesis de glucógeno utilizando diferentes proteínas señal. Este incremento estaría producido en la contracción a través de mecanismos downstream de la fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K), la proteína señal del inicio de la cascada de la insulina, y que involucra la Akt, GSK3 y p70S6K. La Akt, proteína cinasa B, es una serina/treonina cinasa que en el músculo esquelético media los efectos de la insulina, al regular su crecimiento (regulación de la transcripción génica, síntesis de proteínas e hipertrofia) y el metabolismo de hidratos de carbono (síntesis del glucógeno). La GSK3, glucógeno sintetasa cinasa 3, es una serina treonina cinasa, primer upstream de la enzima glucógeno sintetasa (GS). Si la GSK3 fosforila la GS, la inactiva.


[image: ]   El ejercicio, al igual que la insulina, inactiva la GSK3, aunque de manera distinta, y como la GS es activa desfosforilada, la resultante es la síntesis de glucógeno. Por último, la pP70S6K posee un importante papel en la regulación de la traslación del RNAm desde el núcleo hasta el citosol para su traducción a proteínas.
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  CAPÍTULO     





Control genético de las funciones celulares


Nelio E. Bazán
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Visión general del capítulo


La información biológica que hereda una generación de células de su antecesora se encuentra localizada en regiones (locis) de la molécula de ácido desoxirribonucleico (ADN) que se denominan genes. El gen es un conjunto de nucleótidos de una molécula de ADN que sirve como molde para la producción (transcripción) de ácido ribonucleico mensajero (ARNm), cuyo procesamiento (traducción) en los ribosomas dará origen a una familia de proteínas, usualmente de 100 a 1.000 aminoácidos (su tamaño depende de los intrones). Los genes controlan las actividades reproductoras de las células, es decir, determinan lo que la célula es, en cuanto a estructura y actividad, al regular la síntesis de tal o cual proteína, pero también su trascendencia al controlar la reproducción de sí misma, la permanencia de su estirpe.







Esquema del capítulo


Los genes


Características generales


Transcripción y síntesis de ARN


Traducción y síntesis de proteínas


Síntesis de ácidos nucleicos


Control de la función genética y actividad enzimática celular


Hipótesis del operón


Factores de fijación de proteínas reguladoras


Amplificación y reordenamiento génico


Procesamiento y estabilidad del ARN


Reproducción celular: mitosis y meiosis


Ciclo celular


División celular somática


Mitosis


Meiosis


Comparación entre mitosis y meiosis


Ciclinas en la regulación del ciclo celular





Los genes


Características generales


El gen es un ADN que controla la formación de ácido ribonucleico (ARN), que a su vez producirá una determinada proteína. El ADN presenta una estructura helicoidal de doble cadena (dos cadenas de polinucleótidos) enrolladas hacia la derecha (dextrógiro). Está compuesto por cadenas de nucleótidos en enlace diéster. Éstos son compuestos resultantes de la unión entre un nucleósido y moléculas de ácido fosfórico. A su vez, los nucleósidos son compuestos formados por un monosacárido aldehídico del tipo pentosa (desoxirribosa) más una base nitrogenada cíclica, unidos por enlaces covalentes. Estas bases pueden ser púricas: adenina y guanina, o pirimídicas: uracilo, timina y citosina. Las moléculas de ácido fosfórico y los azúcares forman la estructura helicoidal, mientras que las bases de una cadena se encuentran apareadas con las de la cadena opuesta mediante enlaces de hidrógeno, formando los pares adenina-timina (A-T) y citosina-guanina (C-G). Solamente cuatro aparecen en el ADN, ya que el uracilo es característico del ARN. Las bases nitrogenadas se hallan en relación molecular 1:1, valor constante para cada especie animal.


Durante la división celular, el ADN se encuentra en forma de cromosomas, con una longitud cada uno de 1,6 a 8,2 cm, por lo que la longitud total del ADN sería cerca de 3 m. Como el núcleo mide habitualmente unos 5 µm de diámetro, es importante un alto grado de organización para que tenga cabida. El ADN es el constituyente de los cromosomas, pero también existe en las mitocondrias, y su estructura tridimensional posee giro hacia la derecha (β-ADN, dextrógiro). Existen diferentes tipos de ADN:


[image: ]   ADN de copia única (57% del total): formado por segmentos de cerca de 1.000 pares de nucleótidos; una parte de este ADN contiene los genes.


[image: ]   ADN repetitivo (20%): son bloques de 300 pares de nucleótidos (unidades de repetición) que se repiten 105 veces intercalándose con el ADN de copia única.


[image: ]   ADN satélite (28%): son unidades cortas altamente repetitivas de pares de nucleótidos y constituyen la heterocromatina.


En la fase de reposo, el ADN se encuentra desenrollado y unido a proteínas (cromatina), de las cuales las más importantes son las histonas, proteínas básicas de baja masa molecular. Los diferentes tipos de histonas (H2A, H2B, H3 y H4) se unen para formar tetrámeros: [H3/H4]2, dímeros: [H2A-H2B] o complejos oligoméricos: [H2A-H2B]n. Habitualmente dos tetrámeros se unen para formar un octámero de histonas. El filamento de ADN envuelve, con 1,75 giros de superhélice, cada octámero de histonas formando el nucleosoma. Los nucleosomas son, pues, unidades repetitivas formadas por un octámero de histonas a manera de esferas aplanadas de 10 nm, alrededor del cual se enrolla una porción de ADN de 140 pares de bases en dos vueltas y sellados por fuera con la H1 en correspondencia con 60 pares de bases más, que actúan como un puente a otros nucleosomas (ADN espaciador). Además existen otras proteínas (no histonas) que contribuyen a la estructura de los cromosomas y que están relacionadas con la transcripción y la replicación.


La cromatina puede encontrarse como heterocromatina o como eucromatina. La primera es la forma inactiva condensada localizada en la periferia del núcleo, que puede ser constitutiva, sin información genética e idéntica para todas las células del organismo, o facultativa, con información genética y diferente en los distintos tipos celulares. En las mujeres se puede observar los corpúsculos de Barr, acumulaciones de cromatina que corresponden a los dos cromosomas X. La eucromatina es la forma activa en la que se está transcribiendo el material genético y está diseminada por todo el núcleo.


En la metafase, las fibras de cromatina se condensan (unas 8.000 veces) en los cromosomas, que son cromátides hermanas conectadas a un centrómero. El ser humano posee 46 cromosomas (que constituyen el genoma, 3 x 109 pares de bases, el cual es propio de cada especie) representados por 23 pares homólogos, procediendo los miembros del par uno de la madre y otro del padre. De ellos, 22 se llaman autosomas y el par restante es el cromosoma sexual, XX en la mujer y XY en el varón. El cromosoma X es el que posee mayor número de genes, 2.968, mientras que el Y, con 231, es el que menos tiene.


[image: ]


Figura 3.1. Ácido desoxirribonucleico.


[image: ]


Figura 3.2. Esquema de un cariotipo e idiograma.


Las células que poseen los 46 cromosomas son diploides (2n) y las células germinales o gametos (espermatozoides y óvulos) son haploides (1n), pero, al unirse los núcleos de dos de ellas durante la fecundación, se restaura el número de cromosomas.


Transcripción y síntesis de ARN


La información genética contenida en el ADN es copiada (transcripción) al ARN de cadena única (ARN mensajero). Esta acción está catalizada por una enzima, la ARN polimerasa (ARNp), y se inicia al separarse una porción de las cadenas de ADN. Una de ellas, plantilla, se transcribe en una molécula de ARN. Ésta es utilizada como molde por la ARNp para incorporar nucleótidos con bases complementarias dispuestas en la misma secuencia que en la tira complementaria, codificadora. La única diferencia es que la timina (T) del ADN es sustituida por el uracilo (U) en el ARNm.


En principio, la ARNp se adhiere a un sitio específico, el sitio promotor, donde se produce la separación de dos vueltas de ADN, iniciándose el proceso de transcripción, que continúa hasta alcanzar una secuencia proteica de terminación, factor rho [ρ]. La ARNp posee cuatro subunidades, dos alfa idénticas entre sí y dos beta no exactamente iguales, y un factorc proteico sigma [σ], que le permite unirse con fuerza a la región promotora.


Cerca del 75% del ARN nuclear no contribuye al ARN citoplasmático, lo que en parte se explica porque la copia primaria del ARN es procesada extensamente antes de que cumpla con sus funciones. El procesamiento incluye cortado y empalme, reacciones nucleolíticas y de ligadura, adiciones de nucleótidos y modificaciones de nucleósidos.


Antes de que abandone el núcleo para dirigirse al citoplasma, el ARN es procesado eliminándose los intrones (secuencias intercaladas) y uniéndose entre sí los exones (porción que codifica para aminoácidos). Digamos también que un gen puede codificar varias proteínas al cortar y empalmar el ARNm inicial en diversas secuencias, como, por ejemplo, durante la diferenciación celular.


El ADN permite la obtención de otros dos tipos de ARN:


[image: ]   El ARN de transferencia (ARNt), que se une a los aminoácidos transportándolos al ribosoma para ensamblar la cadena polipeptídica. Constituido por 75 nucleótidos, sufre muchas modificaciones a partir de una molécula precursora de mayor tamaño que es sometida a procesos nucleolíticos. Tiene cuatro brazos principales; el brazo aceptor posee, al igual que los otros, un tallo de bases pareadas, pero termina en una secuencia CCA (5’ a 3’); allí los aminoácidos se unen a través de un enlace éster a la porción adenosilo. El brazo anticodón es el que reconoce al codón de nucleótidos del ARNm. El brazo D posee una base de dihidrouridina, que le da el nombre. El brazo T?C posee la secuencia T – seudouridina y C. Por último, existe un brazo adicional cuya longitud variable permite la clasificación de los ARN-t en clase 1: 3 a 5 pares de bases, y clase 2: 13 a 21 pares de bases de longitud.


[image: ]   El ARN ribosómico (ARNr) junto a diferentes proteínas constituye el ribosoma, estructura donde se ensamblan las proteínas. Está formado por dos subunidades nucleoproteicas llamadas 40S y 80S, de acuerdo con su velocidad de sedimentación en unidades Svedberg. La subunidad mayor posee ARN ribosómico de 5S, 5,8S, 28S y más de 50 polipéptidos. La subunidad menor posee ARNr 18S y 30 polipéptidos.


Tabla 3.1. Relación entre ADN y ARN transcrito.


[image: ]


El ADN almacena la información que dirige la síntesis de proteínas que forman el proteoma. A pesar de que en una célula el genoma se mantiene casi sin cambios, la dinámica proteómica cambia de momento a momento en respuesta a millares de señales intra y extracelulares. Pero menos del 2% del genoma codifica proteínas; las secuencias repetitivas reordenan el genoma, creando genes nuevos y modificando los existentes. La parte densa del genoma humano está compuesto predominantemente de ADN con bloques de G y C de hasta 30.000 bases, adyacente a áreas ricas en genes, que ayudan a regular la actividad genética. En el resto, no codificante, predominan los bloques de A y T. El genoma humano posee más secuencias repetidas que el gusano o la mosca, 50% frente a 7% y 3%, respectivamente. Aunque compartimos las familias de proteínas, los seres humanos tenemos un número tres veces mayor de ellas, especialmente de las involucradas en el desarrollo y la inmunidad. Esto se debe a la posibilidad de empalme alternativo cuando se rea liza la trascripción del ARNm, lo que permite producir diferentes proteínas a partir de un mismo gen.


[image: ]


Figura 3.3. Sistema secretor de proteínas.


Traducción y síntesis de proteínas


El Proyecto del Genoma Humano ha logrado completar nuestro mapa genético y ya conocemos la localización de los 3.164,7 millones de bases de nucleótidos que forman nuestro genoma. Se trata de una investigación internacional que busca un modelo de organismo humano por medio del mapeo de la secuencia de su ADN, que se inició oficialmente en 1990. Por entonces se creía que el genoma podría tener alrededor de 100.000 genes, pero se ha demostrado que disponemos de menos de la mitad. Las investigaciones estuvieron a cargo de Estados Unidos (Instituto Nacional de Investigación del Genoma Humano [NHGRI] de Maryland) y Gran Bretaña (Centro Sanger en Cambridge), pero también intervinieron Francia, Alemania, Japón y China. Aunque el mapa genético es oficialmente una obra conjunta de la empresa Celera Genomics de Rockville (EE.UU.) y el Consorcio Público, cada uno de ellos cuenta con una versión propia.


El número total de genes se estima en 35.000 (aunque se desconocen las funciones de más del 50%), constando cada gen de 3.000 bases como promedio (el tamaño es variable, hasta de 2,4 millones de bases). Cada gen es un segmento específico del ADN que codifica la síntesis de una proteína. En este código, cada tres bases consecutivas, codón, indican un aminoácido particular.


El ARNm maduro contiene la secuencia correcta de los aminoácidos que deben unirse para constituir una proteína. Al existir 4 bases, el número de combinaciones posible de los codones de tres nucleótidos es 64 (43), suficiente para codificar los 20 aminoácidos, aunque un aminoácido puede ser codificado por varios codones.


La síntesis de proteínas consta de tres fases: inicio, elongación y terminación. El inicio es un proceso realizado en varias etapas:


[image: ]   Disociación del ribosoma en las subunidades 40S y 60S gracias a la acción de los factores de inicio eucariotes FIe-3 y FIe-1A.


[image: ]   Fijación del complejo formado por el factor de inicio eucariote (FIe-2), GPT y metionil ARN-t (met) al ribosoma (complejo de preinicio 40S). El FIe-2 es un punto de control sobre la síntesis proteica. En condiciones en que el gasto energético tiene otras prioridades (desnutrición, déficit de glucosa o de aminoácidos, hiperosmolaridad, golpe de calor o infecciones), se fosforila la subunidad FIe-2alfa inactivando a su vez la FIe-2beta, que es la que actúa sobre el GTP-GDP, evitando de este modo la formación del complejo de preinicio 40S y bloqueando la formación de proteínas.


[image: ]   El ARNm se une al complejo de preinicio al encontrar la subunidad ribosómica pequeña el codón de inicio que lleva el ARNm, formando el complejo de inicio 40S gracias al FIe-4F, que actúa como proteína fijadora. La insulina ayuda a ensamblar este factor estimulando la síntesis postranscripcional de proteínas en músculo y tejido adiposo.


[image: ]   Combinación de los complejos 40S y 60S para formar el complejo de inicio 80S. A continuación ambas subunidades ribosómicas se unen, quedando el met posicionado frente al codón de inicio (AUG) y desprendiéndose los factores de inicio.


En la elongación, un segundo aminoacil ARNt se ubica en la posición A del ribosoma 80S después de constituirse un complejo con el factor de elongación FEe-1alfa y GTP. Seguidamente se forma el enlace peptídico, catalizado por la peptidiltransferasa, y el péptido en crecimiento queda unido al aminoacil ARNt entrante, separándose entonces el primer ARNt del primer aminoácido y del punto P del ribosoma. El ribosoma se mueve un triplete hacia la derecha (traslocación), siendo responsables de ello el FEe-2 y GTP, y el peptidil ARNt se une al punto P, que había quedado libre. Un tercer aminoacil ARNt se ubica en A y se repite el proceso. Este proceso es rápido y un ribosoma puede incorporar de seis a quince aminoácidos por segundo. Si varios ribosomas ensamblados leen codones y sintetizan proteínas, estamos ante un polirribosoma o polisoma.


Tabla 3.2. Código genético y asignación de codones.
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En la terminación, el ARNm que se está traduciendo lleva un codón de terminación (UUA, UGA, UAG) que es reconocido por un factor de liberación FLe. Cuando el ribosoma llega a este codón, el FLe junto al GTP y la peptidiltransferasa producen la hidrólisis del enlace, adicionándose una molécula de agua en vez de un aminoácido. Entonces la proteína ensamblada es liberada y el ribosoma se fragmenta en sus subunidades 40S y 60S, que se reciclan.


Síntesis de ácidos nucleicos


Las cadenas de ADN o de ARN son producidas por copia de hebras ya existentes de acuerdo con las reglas de apareamiento de bases complementarias. Las enzimas ADN o ARN polimerasas elongan las cadenas de ADN o ARN en dirección 3’5’. Las ARN polimerasas pueden iniciar una cadena de ácido nucleico al encontrar en una doble hélice de ADN un lugar de inicio, en el que separan las hebras y generan una cadena de ARN. Pero las ADN polimerasas requieren un primer o iniciador para comenzar la reacción. En algunos virus, el ARN se copia a partir de ARN previo, y en los retrovirus el ADN se produce copiando ARN.


Control de la función genética y de la actividad enzimática celular


El organismo humano se está adaptando continuamente a los estímulos provistos por el medio ambiente. Esa adaptación se realiza modificando la expresión génica, regulando positiva o negativamente la replicación del ADN, o bien mediante otros procesos como amplificación y reordenación de genes o modificaciones postranscripcionales. Frente a una señal reguladora puede haber tres diferentes tipos de respuestas.


En primer lugar, la respuesta puede ser de incremento de la expresión, dependiendo de la presencia de la señal inductora. Si ésta está presente, se produce la respuesta; si desaparece, se retorna a la actividad habitual; si reaparece, nuevamente se produce el aumento de expresión génica. Esto es característico de las respuestas a inductores como las hormonas esteroideas.


En segundo lugar, tenemos la respuesta transitoria a la señal, existiendo un fenómeno de desensibilización a nuevos estímulos, y después de que termina esta etapa refractaria, enseguida el estímulo puede producir una nueva respuesta. Esto es útil cuando se necesita la aparición, pero solamente transitoria, de alguna sustancia. El tercer mecanismo se da cuando, ante una señal, la respuesta producida se mantiene indefinidamente aun terminada la señal, de modo que se transmite a su progenie.


Hipótesis del operón


Para la síntesis de una sustancia a veces son necesarias diversas enzimas cuya producción suele estar controlada por una secuencia de genes (estructurales) en una zona de ADN (operón). El promotor es una porción del ADN con afinidad para la unión de la ARN polimerasa, que activa de este modo el operón. Puede existir algún gen que, expresándose de forma constante, permita que se transcriba una molécula represora, con alta afinidad para el locus operador que se encuentra entre el promotor (sitio de unión para la ARNp) y el sitio de trascripción del primer gen, actuando como un regulador negativo. Por otro lado, existen sustancias que pueden actuar como inductores, con afinidad para las proteínas represoras, que de este modo dejan libre el sitio operador. Son inductores libres y por sí mismos no podrían ser sustrato. También es necesario que para la adhesión de la ARNp al sitio promotor se encuentre la proteína activadora del gen del catabolito unida a AMP cíclico (regulador positivo).
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Figura 3.4. Síntesis de proteínas.


Factores de fijación de proteínas reguladoras


Las proteínas reguladoras se unen con alta afinidad a determinadas regiones del ADN. Uno de los factores de unión es el hélice-giro-hélice, llamado así porque la proteína reguladora posee una estructura con hélices alfa que puede interactuar con la hélice del ADN, relacionándose con las bases de una hendidura de hélice, y ajustarse en un giro de hélice, estabilizándose mediante las subunidades beta. Las hormonas esteroideas interactúan a través de una formación conocida como dedo de cinc, donde el cinc se une con residuos de 12 aminoácidos, como cistina o histidina, y esta estructura situada al lado del ADN irrumpe en un giro de la molécula. Otra estructura de unión es el cierre de leucina, mecanismo que forma en la proteína un alfa hélice en la región donde hay repetición periódica de residuos de leucina.


Amplificación y reordenamiento génico


Existen algunas moléculas de alta demanda debido al crecimiento rápido de algún tejido, por lo que se necesita un aumento de los genes disponibles para transcribir esas moléculas, o bien que en el ADN específico se produzcan procesos de inicio repetidos (burbujas de replicación).


El reordenamiento de los segmentos de un genoma puede producir cambios adaptativos, como es el caso del genoma relacionado con el sistema inmunitario, que por reordenamiento del ADN puede producir millones de inmunoglobulinas específicas.


Procesamiento y estabilidad del ARN


En el procesamiento del ARN cabe utilizar promotores alternos, es decir, sitios diferentes de inicio de transcripción. También se puede utilizar sitios alternos de poliadenilación, creando moléculas ligeramente diferentes, o alterar los procesos de empalme, formando diferentes ARN para un tipo de proteína.


La estabilidad del ARN puede modificar el grado de expresión génica en más o en menos. Éste es el caso de hormonas como el estradiol, que prolonga la vida media de ARNm específicos.
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Figura 3.5. Mecanismos de represión e inducción del operón.


Reproducción celular


Ciclo celular


La célula se reproduce mediante la división del núcleo (cariocinesis) y el citoplasma (citocinesis), y esta división puede ser somática, en la que una célula única se divide para dar origen a dos células hijas, produciéndose la mitosis, que es la división del núcleo manteniendo los cromosomas y luego la división del citoplasma en dos células hijas. Las células somáticas son las células que constituyen tejidos y órganos (hepatocitos, hematíes, células epiteliales). Esta división también puede ser reproductora, como en las células sexuales o gonadales, propia del espermatozoide y del ovocito, constando este proceso de dos partes. En primer lugar la meiosis, que es la división del núcleo reduciéndose el número de cromosomas a la mitad para luego tener lugar la división del citoplasma. En las especies unicelulares, en cada división se produce un nuevo organismo; en organismos multicelulares se necesitarán muchos ciclos de división. Ésta también es necesaria para reemplazar células muertas.


El ciclo celular consta de la interfase (en la que se replica el ADN) y la mitosis (M, división celular), que están integradas en cuatro fases: M, G1, S y G2. En la interfase (G1, S y G2), el ADN nuclear es duplicado para que se reparta entre las células hijas durante la mitosis. El G1 es el lapso entre el final de la mitosis y el comienzo de la síntesis (S), y se denomina G2 al intervalo entre el final de S y comienzo de M (G del inglés gap, espacio o brecha).


Algunas células somáticas están altamente especializadas, no se reproducen y se mantienen permanentemente en la fase G1 (neuronas). El resto de células especializadas pasa por una fase G1 extendida; tal es el caso, por ejemplo, de las células musculares, los osteocitos y los osteoclastos, los hepatocitos y las células fotorreceptoras del ojo. La división celular representa una fracción del ciclo vital de una célula, que en general dura una hora, pues la mayor parte del tiempo permanece en interfase, duplicando la masa y replicando el ADN.


División celular somática


En primer lugar es necesario duplicar el contenido de ADN y luego los cromosomas replicados deben ser segregados hacia las células hijas. La interfase, período entre dos divisiones durante el cual la célula sintetiza el ADN y las proteínas, es el período más largo, entre 18 y 24 horas. En la interfase, la célula muestra la membrana nuclear, los nucléolos y la cromatina. Luego, en la división celular se producirán la mitosis y la citocinesis. En la interfase encontramos las tres diferentes fases:


[image: ]   Fase G1, de crecimiento, en la que se sintetizan los materiales para sostener el metabolismo de la célula.


[image: ]   Fase S, de síntesis, en la que se generan las proteínas y se replica el ADN necesarios para su división. Se deshace el plegamiento de la molécula helicoidal, quedando expuestas las bases para complementarse con el nuevo ADN.


[image: ]   Fase G2, en la que continúa la síntesis de materiales. En este período se completa la duplicación del ADN.


Mitosis


En la mitosis, dos juegos de moléculas de ADN se dividen en los dos núcleos formados (cariocinesis) y luego con la citocinesis se forman dos células nuevas, cada una idéntica a la célula madre. El ADN se encuentra como 46 cromosomas bajo la forma de 23 pares homólogos, característico de la especie humana. Veintidós pares se denominan autosomas, y los dos restantes, cromosomas sexuales. Los pares de cromosomas autosomales son morfológicamente iguales entre sí y así también los sexuales en la mujer (X), mientras que en el hombre son distintos (X e Y).


Aunque la mitosis es un proceso continuo, se puede dividir en fases: profase, prometafase, metafase, anafase, telofase y citocinesis.


Profase. En la interfase, los cromosomas poseen la forma de finos cordones, la cromatina, que en la mitosis se condensa en pares de réplicas cromosómicas (cromátides) unidas entre sí por el centrómero, la zona de unión de las dos cromátides de cada cromosoma. El huso es una estructura de microtúbulos, responsable de organizar los cromosomas durante la división celular, que se forma entre los centríolos cuando éstos se separan. A partir de los centríolos también se desarrollan unos microtúbulos en forma de estrella de espinas (áster).
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Figura 3.6. Mecanismos de regulación de la expresión génica.
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Figura 3.7. Fases del ciclo celular.
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Figura 3.8. Mitosis.


Prometafase. Algunas fibras del huso se extienden de polo a polo de la célula, y las espinas del áster perforan y fragmentan la envoltura nuclear y se unen a las cromátides en los cinetocoros de las cromátides. El cinetocoro, adyacente al centrómero, es una zona del cromosoma por donde éste se une a los microtúbulos y desde donde se tracciona una cromátide de cada pareja a cada uno de los polos. Finalmente se desintegra la envoltura nuclear y desaparecen los nucléolos.


Metafase. Los pares de cromátides, guiados por las fibras del huso, se desplazan hacia el centro de la célula formando la placa ecuatorial.


Anafase. Los 46 pares de cromátides hermanas se separan y cada una (cromosoma hija) se desplaza hacia un polo opuesto.


Telofase. A partir del retículo endoplásmico se forma una membrana nuclear alrededor de cada grupo de cromosomas y el huso se disgrega. Los cromosomas se desenrollan y reaparecen los nucléolos.


Citocinesis. Finalmente se forma un anillo contráctil de microfilamentos de actina y miosina que divide la célula en dos. Así cada una de ellas recibe una copia exacta del material genético de la célula madre, la mitad del citoplasma y organelas.


Meiosis


En protozoarios, algas y hongos, la reproducción es por mitosis, o sea, por una división celular simple. Los descendientes tienen herencia directa de un antecesor. En los organismos multicelulares, la reproducción es por gametos (óvulos y espermatozoides), que por la fusión de dos núcleos (cada uno de un antecesor) en un cigoto dan origen al nuevo organismo (fecundación).


Meiosis significa en griego disminución, y es una división reduccional, ya que el número cromosómico se reduce a la mitad, de número diploide al haploide. Incluye dos divisiones nucleares sucesivas con una única división y replicación de cromosomas. En este proceso se pueden producir variaciones genéticas por la separación al azar de los cromosomas homólogos o la recombinación con intercambio de bloques de genes (cross-over). En la profase de la primera división meiótica, los cromosomas homólogos se aparean e intercambian material hereditario.


Meiosis I: profase


[image: ]   Preleptonema. Es la profase temprana, en la que los cromosomas son aún muy delgados, destacándose los cromosomas sexuales como cuerpos compactos.


[image: ]   Leptonema. Ahora el núcleo aumenta de tamaño y los cromosomas (unidos a la membrana nuclear por la placa de unión) presentan engrosamientos dispuestos irregularmente, los cromómeros. Cada cromosoma está unido a la envoltura nuclear por sus extremos a través de la placa de unión.


[image: ]   Cigonema. Se inicia el apareamiento entre los dos cromosomas homólogos con la formación del complejo sinaptonémico, que ocupa el espacio de 0,15 µm entre ellos.


[image: ]   Paquinema. Se acortan y engrosan los cromosomas, quedando cada par formado por dos cromátides hermanas (tétrada).


[image: ]  Diplonema. Los cromosomas empiezan a separarse, aunque permanecen unidos en ciertas zonas donde hay entrecruzamientos (quiasmas), produciéndose los fenómenos de entrecruzamiento y cross-over ya mencionados.


[image: ]   Diacinecis. Se completa la separación de los cromosomas.


Terminada la profase I, la meiosis se completa con dos divisiones nucleares sucesivas sin síntesis de nuevo ADN.


[image: ]   Metafase I. Los pares de cromosomas se acomodan en la placa ecuatorial.


[image: ]   Anafase I. Los pares homólogos de cromosomas migran hacia polos opuestos.


[image: ]   Telofase I. Se forman los núcleos.


Tabla 3.3. Meiosis.






	MEIOSIS I


	Profase I


	
Preleptonema


Leptonema


Cigonema


Paquinema


Diplonema


Diacinecis








	


	
Prometafase I


Metafase I


Anafase I


Telofase I



	







	Interfase







	MEIOSIS II


	
Profase II


Metafase II


Anafase II


Telofase II









La interfase es corta y va seguida de la segunda división meiótica. El complemento cromosómico se ha reducido y se han formado dos células a partir de una, y en cada una de ellas hay dos cromátides hermanas unidas por sus centrómeros. En la meiosis II se divide el centrómero y las cromátides hermanas se transforman en cromosomas hijos. Las cuatro cromátides de cada tétrada se dividen en cuatro gametos, cada uno con la mitad de cromosomas.


Comparación entre mitosis y meiosis


Un núcleo diploide contiene dos copias de cada cromosoma, uno del padre y otro de la madre (homólogos), que antes de una división mitótica normal se duplican permaneciendo unidas como cromátides hermanas. Éstas se alinean en el huso, con sus fibras cinetocóricas dirigidas hacia polos opuestos. A consecuencia de ello, las cromátides hermanas se separan una de otra en la anafase, y cada célula hija hereda una copia de cada homólogo.


Cada gameto haploide producido por la división de una célula diploide durante la meiosis debe contener un homólogo de cada par, y esto significa que los homólogos han de ser capaces de reconocerse mutuamente y quedar físicamente apareados antes de alinearse para formar el huso. Este apareamiento es único y característico de la meiosis; las cromátides hermanas se comportan como una unidad, como si la duplicación cromosómica no se hubiera producido.


Ciclinas en la regulación del ciclo celular


Durante los procesos de crecimiento muscular es necesario un incremento de células musculares satélite, tejido conectivo y otras estructuras que soporten el incremento de tamaño y la mayor capacidad para generar fuerza de la célula muscular hipertrofiada. Para que ocurra la hipertrofia muscular, estas células deben entrar en mitosis, y esto depende de la etapa del ciclo celular en que se encuentren. El ciclo celular es regulado en parte por cinasas dependientes de ciclinas (CDK), entre ellas la ciclina D1 y la miogenina que estimulan las CDK, las cuales llevan a las células a prepararse para entrar en el ciclo, volviéndose mitóticamente activas. Así estas células anexas se diferencian como tales y proliferan durante la hipertrofia muscular. El ejercicio de sobrecarga provoca un incremento de la fosforilación, con la consiguiente activación de diversas proteínas señal intracelulares, como son p70-S6k y ERK-2, así como un incremento de la transcripción del RNAm de IGF-1, su receptor y marcadores de diferenciación y proliferación celular, como son la ciclina D1 y la miogenina. Los procesos celulares y moleculares que aparecen como respuesta al ejercicio son susceptibles a la manipulación de parámetros tales como los intervalos carga-reposo, aspectos clave de la planificación del entrenamiento. El estímulo para el crecimiento es mayor, tanto en magnitud como en duración, cuando se planifican correctamente las sesiones de entrenamiento y de reposo, ya que los mecanismos que producen estas respuestas (fosforilación, transcripción a RNAm) tienen un período refractario, dentro del cual por más ejercicio que se realice no va a haber incrementos de ellas. El ciclo celular es un proceso de crecimiento celular, replicación de ADN, mitosis y citocinesis. El proceso se divide típicamente en cuatro fases: replicación de ADN (fase S) y la mitosis separada por las fases G1 y G2. La progresión de las secuencias propias del ciclo celular es conducida por la activación e inactivación de cinasas. La actividad de estas cinasas depende de su asociación física con unas unidades reguladoras llamadas ciclinas. Las ciclinas son una familia de proteínas estructuralmente relacionadas que se unen, y activan, a las cinasas dependientes de ciclinas o CDK, además de estimular la fosforilación de sustratos específicos.
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Figura 3.9. Meiosis.


Tabla 3.4. Mitosis y meiosis.
















	Características


	Mitosis


	Meiosis







	Tipo de células


	Somáticas


	Germinales







	Células obtenidas


	2


	4







	Material genético


	Después de la replicación del ADN se produce la división celular y las células hijas poseen igual cantidad de ADN que la célula madre


	Después de la replicación del ADN se producen dos divisiones celulares y las células hijas poseen la mitad del ADN que la célula madre







	Cromosomas


	Número diploide, cada uno evoluciona en forma independiente


	Número haploide, se aparean e intercambian material genético
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Figura 3.10. Control del ciclo celular.


La actividad secuencial de los complejos ciclinasCDK es importante para disparar las transiciones de los ciclos celulares. Las ciclinas están subdivididas de acuerdo a las similitudes que presentan con los primeros tipos de ciclinas identificadas, las A y las B. Aunque también se pueden clasificar por su función o por el lugar del ciclo celular en que actúan. La familia de las CDK comenzó con la identificación de la primera ciclina humana dependiente de cinasa, la CDC2 ó CDK1, luego el resto recibió la designación secuencial de CDK2 a CDK7. Las diferentes ciclinas varían en su especificidad para activar las subunidades catalíticas de las CDK.


En los mamíferos, las ciclinas de tipo D, interactuando con las CDK4 y CDK6, pueden responder a factores de crecimiento; las ciclinas E y A unidas a las CDK2 pueden promover la fase S, y las ciclinas de tipo A y B unidas a la CDC2, la mitosis. Además de modular específicamente el sustrato CDK, las ciclinas pueden promover la fosforilación de diversos estratos por su localización. Por ejemplo, la ciclina A está preferentemente localizada en el núcleo, mientras que la ciclina B1 es principalmente citoplasmática.


La definición original de ciclinas fue la de proteínas periódicas en el ciclo celular, y esa periodicidad es debida a la degradación de las ciclinas y su resíntesis para permitir la activación cíclica de CDC2. La ciclina, al unirse a CDK2, remodela su arquitectura, lo que da lugar a una configuración activa en el sitio catalítico similar a una proteína cinasa A. En los seres humanos, la fosforilación inhibitoria del residuo de tirosina (tirosina 15 en CDC2 y CDK2) regula el inicio de la mitosis, y el aminoácido vecino treonina (treonina 14) también contribuye a esta regulación negativa. La activación completa de la CDK requiere la fosforilación de una treonina (Tre160 en CDK2 y Tre161 en CDC2) que está presente en todas las CDK. La cinasa activadora de CDK es un complejo ciclina-CDK que consiste en un complejo CDK7 y una ciclina H.




Lo importante...


[image: ]   La síntesis de proteínas consta de tres fases: inicio, elongación y terminación.


[image: ]   El inicio es un proceso realizado en varias etapas: disociación del ribosoma en las subunidades 40S y 60S gracias a la acción de los factores de inicio eucariotes FIe-3 y FIe-1A.


[image: ]   Fijación del complejo formado por el factor de inicio eucariote (FIe-2), GPT y metionil ARNt (met) al ribosoma (complejo de preinicio 40S). El FIe-2 es un punto de control sobre la síntesis proteica. En condiciones en que el gasto energético tiene otras prioridades (desnutrición, déficit de glucosa o de aminoácidos, hiperosmolaridad, golpe de calor o infecciones), se fosforila la subunidad FIe-2alfa inactivando a su vez la FIe-2beta, que es la que actúa sobre el GTP-GDP, evitando de este modo la formación del complejo de preinicio 40S y bloqueando la formación de proteínas.


[image: ]   El ARNm se une al complejo de preinicio al encontrar la subunidad ribosómica pequeña el codón de inicio que lleva el ARNm, formando el complejo de inicio 40S gracias al FIe-4F, que actúa como proteína fijadora. La insulina ayuda a ensamblar este factor estimulando la síntesis postranscripcional de proteínas en músculo y tejido adiposo.


[image: ]   Combinación de los complejos 40S y 60S para formar el complejo de inicio 80S. A continuación ambas subunidades ribosómicas se unen, quedando el met posicionado frente al codón de inicio (AUG) y desprendiéndose los factores de inicio.


[image: ]   En la elongación, un segundo aminoacil ARNt se ubica en la posición A del ribosoma 80S después de constituirse un complejo con el factor de elongación FEe-1alfa y GTP. Luego se forma el enlace peptídico, catalizado por la peptidiltransferasa, y el péptido en crecimiento queda unido al aminoacil ARNt entrante, separándose entonces el primer ARNt del primer aminoácido y del punto P del ribosoma. El ribosoma se mueve un triplete hacia la derecha (traslocación), siendo responsables de ello el FEe-2 y GTP, y el peptidil ARNt se une al punto P que había quedado libre. Un tercer aminoacil ARNt se ubica en A y se repite el proceso. Este proceso es rápido y un ribosoma puede incorporar de seis a quince aminoácidos por segundo. Si varios ribosomas ensamblados leen codones y sintetizan proteínas, estamos ante un polirribosoma o polisoma.


[image: ]   En la terminación, el ARNm que se está traduciendo lleva un codón de terminación (UUA, UGA, UAG) que es reconocido por un factor de liberación FLe. Cuando el ribosoma llega a este codón, el FLe junto al GTP y la peptidiltransferasa producen la hidrólisis del enlace, adicionándose una molécula de agua en vez de un aminoácido. Entonces la proteína ensamblada es liberada y el ribosoma se fragmenta en sus subunidades 40S y 60S, que se reciclan.


[image: ]   El organismo humano se está adaptando continuamente a los estímulos provistos por el medio ambiente. Esa adaptación se realiza modificando la expresión génica, regulando positiva o negativamente la replicación del ADN, o bien mediante otros procesos como amplificación y reordenación de genes o modificaciones postranscripcionales. Frente a una señal reguladora se puede tener tres diferentes tipos de respuestas.


[image: ]   En primer lugar, ante una señal la respuesta puede ser de incremento de la expresión, incremento dependiente de la presencia de la señal inductora. Si ésta está presente, se produce la respuesta; si desaparece, se retorna a la actividad habitual; si reaparece nuevamente, se produce el aumento de expresión génica. Esto es característico de las respuestas a inductores como las hormonas esteroideas.


[image: ]   En segundo lugar, tenemos la respuesta transitoria a la señal, existiendo un fenómeno de desensibilización a nuevos estímulos, y cuando termina esta etapa refractaria, inmediatamente el estímulo puede producir una nueva respuesta. Esto es útil cuando se necesita la aparición, pero solamente transitoria, de alguna sustancia. El tercer mecanismo se da cuando, ante una señal, la respuesta producida se mantiene indefinidamente, aun terminada la señal, de modo que se transmite a su progenie.
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  CAPÍTULO     





Fibra muscular
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Visión general del capítulo


Fue Ranvier quien en 1873 observó diferencias entre la musculatura de diferentes especies de animales: la carne oscura del pavo tiene fibras rojas o lentas, mientras que las carnes blancas tienen fibras musculares rápidas. Las fibras musculares lentas poseen un mayor número de mitocondrias con sus complejos de citocromos pigmentados y mioglobina en sus células. En el ser humano, músculos como el sóleo están compuestos casi exclusivamente por fibras lentas, mientras que otros músculos, como los que controlan los movimientos oculares, están compuestos casi exclusivamente por fibras rápidas. Pero la mayoría de los músculos posee una mezcla de ellas. Nuestros ancestros, no tan lejanos, necesitaban realizar largas caminatas en busca de comida y a veces una veloz carrera los alejaba del peligro. La composición muscular está genéticamente determinada, pero en la mayoría de los músculos locomotores las fibras están repartidas por igual, aunque existe una diferencia importante entre individuos.
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Figura 4.1. Estructura muscular.


Embriología


En el embrión, el desarrollo muscular tiene un sentido cefalocaudal y mediolateral. Entre la segunda y la tercera semanas de gestación se observan crecimientos celulares en forma de masas laterales (somitas) que se diferencian hacia líneas musculares, apareciendo treinta y ocho miotomas, que se unen a los dermatomas y forman los dermatomiotomas entre la cuarta y quinta semanas. Las células musculares primitivas son uninucleadas e indiferenciadas, y luego comienzan a sintetizar filamentos de actina (mioblasto) antes de su fusión con otros mioblastos para formar los miotubos. Los mioblastos son las células germinales del músculo, con alta capacidad de división celular. Poseen un potencial de membrana de -20 mV y no tienen membrana basal ni receptores de acetilcolina.


La fusión de mioblastos da lugar a miotubos, que son células sincitiales multinucleadas con núcleos en posición central, aunque sin actividad mitótica, que comienzan a organizar su sistema contráctil. Primero se sintetizan filamentos finos (actina) y luego gruesos (miosina), lo que coincide con la aparición de polirribosomas. Después de la síntesis se produce la organización de las proteínas contráctiles y un anclaje de los filamentos de actina en bandas Z. Aparece el sistema T, con el sistema tubular y la formación de una membrana basal. Los miotubos poseen un potencial de membrana de -60 mV, y se detectan receptores de acetilcolina en la membrana celular, así como esterasa de acetilcolina.


En la fase siguiente se forman el sistema contráctil y el tubular, los núcleos migran hacia la periferia y aumenta el tamaño de las fibras. En esta fase es frecuente observar en los miotubos los fenómenos de muerte celular (apoptosis), que se caracterizan por condensación de cromatina nuclear, fragmentación del núcleo y retracción del citoplasma. De este modo se determina el número de fibras musculares y también se da forma al músculo. En la decimoquinta semana se observan fibras pequeñas y otras de mayor tamaño, de Wohlfart, que persisten sólo hasta el segundo año de vida, sin significado patológico. En la fase de mioblastos aparecen fibras nerviosas amielínicas contactando con miotubos, delimitándose los receptores de acetilcolina en las zonas de las placas motrices. Así, el desarrollo de la sinapsis es simultáneo a la formación de las fibras musculares.


En el feto se observan inicialmente una gran cantidad de sinapsis, y luego una remodelación con reducción de su número. El crecimiento y la diferenciación del músculo necesitan la inervación. Hacia la vigesimosexta semana de gestación, las fibras muestran alta actividad de la fosforilasa, pero actividad baja de ATPasa y de enzimas oxidativas. Luego hay un paulatino aumento del número de fibras tipo I. Las fibras musculares en el adulto pueden alcanzar los 50 cm (músculo sartorio). Los diámetros se incrementan también con el crecimiento; por ejemplo, las fibras tipo I del bíceps braquial varían de 10 µm en un recién nacido, a 15 µm a los cinco años, a 20 µm a los diez y a 40 µm a los veinte. En el adulto entrenado pueden alcanzar 60 µm en el hombre y 57 µm en la mujer, mientras que las fibras II pueden alcanzar 70 µm en el hombre y 50 µm en la mujer. La diferencia de tamaño entre los sexos se observa después de la pubertad.
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Figura 4.2. Desarrollo embrionario del músculo estriado.


Fibra muscular


Músculo liso


Los músculos pueden clasificarse en lisos y estriados. Los músculos lisos poseen células alargadas con un solo núcleo; las miofibrillas están alineadas longitudinalmente y al contraerse acortan y engrosan la célula. Forman capas longitudinales o circulares en el tubo digestivo y las paredes vasculares. En el intestino del mamífero, las capas musculares están formadas por fibras musculares lisas (excepto el tercio superior del esófago y el esfínter anal externo). Las fibras musculares están organizadas en una capa interna circular (dividida en porción delgada interna y externa gruesa) y una externa longitudinal, produciéndose la contracción anular del músculo circular y el cambio de la longitud del intestino por la contracción del músculo longitudinal. El intestino recibe inervación simpática y parasimpática. El 75% de las motoneuronas preganglionares parasimpáticas corresponden al nervio vago, que inerva el tórax y el aparato digestivo. También recibe inervación de los nervios pelvianos, que atraviesan el plexo sacro a nivel de S-2 y S-3. La neurona preganglionar parasimpática recorre el trayecto hasta el órgano; por lo tanto, es larga. Los ganglios, de conexión sináptica con la segunda neurona, se encuentran en la pared del intestino, por lo que la neurona posganglionar es corta. En comparación, las neuronas preganglionares simpáticas son cortas, y los ganglios de conexión se encuentran en la región paravertebral, siendo más larga la neurona posganglionar. Una compleja red (plexo) nerviosa submucosa y una muscular, comunicadas entre sí, forman el sistema nervioso entérico.


Las células musculares lisas del intestino poseen dos tipos de actividad eléctrica: una es el ritmo eléctrico básico (REB) y otra los potenciales en espiga. Excepto en el esófago y el estómago proximal, el intestino tiene un potencial de reposo de la membrana de -60 a -65 mV, fluctuación que marca un ciclo de despolarización seguido por uno de repolarización. El REB se origina en células especializadas marcapasos a lo largo del intestino, que sucesivamente toman el mando una tras otra.


La motilidad intestinal es el resultado del equilibrio entre los mecanismos excitadores e inhibidores. La acetilcolina aumenta la intensidad de los potenciales en espícula y la contracción muscular, en tanto que la adrenalina la disminuye. Los movimientos intesti nales pueden ser de segmentación cuando se produce la absorción, de contracción tónica sobre los esfínteres y de propulsión o peristálticos. La absorción depende de la motilidad intestinal, que a su vez necesita la coordinación de las acciones inhibidoras y excitadoras, ya que, cuando en un segmento se produce la contracción de las fibras musculares circulares y la relajación de las longitudinales, en el segmento distal se contraen las longitudinales y se relajan las circulares.


Músculo estriado


El músculo esquelético es el tejido más abundante del cuerpo humano, representando el 25% de la masa corporal total en el neonato, el 40% en el adulto y el 30% en el anciano, estando en los vertebrados bajo control voluntario. El músculo se encuentra envuelto por el epimisio, cubierta de tejido conjuntivo que rodea el conjunto de fascículos que forman el músculo que penetra hacia el interior formando el perimisio, gruesa capa de tejido conectivo que rodea un grupo de fibras formando un haz o fascículo. Finalmente, el endomisio es una delicada capa de fibras reticulares que rodea cada fibra muscular.


Las fibras musculares son células sincitiales multinucleadas, formadas por repetidas divisiones celulares, en las que luego desaparecen las membranas de las células hijas, quedando los núcleos dispuestos por debajo de la membrana celular. Además de los núcleos de la fibra muscular se observan otros que forman parte de células satélites adosadas a la fibra muscular, de pocas organelas y sin filamentos y que quedan dentro de la membrana basal, importantes en los procesos de reparación y crecimiento muscular.


La membrana celular o sarcolema (75 Å de grosor), de naturaleza lipoproteica, es altamente selectiva y mantiene condiciones de potasio intracelular de 150 mEq/l (extracelular 5 mEq/l), que crea un potencial eléctrico de -85 mV (potencial de reposo). Exteriormente a la membrana celular existe una membrana basal (500 Å) de proteínas y mucopolisacáridos. Cada fibra se contrae de forma diferente gracias a que sus membranas actúan como un elemento aislante. Otra función de la membrana es dar resistencia a las fibras musculares durante el estiramiento, al estar unida a fibras colágenas que se unen al sarcolema y posteriormente con las fibras colágenas del tendón, conformando una estructura elástica en paralelo.


La distribución de las proteínas contráctiles produce las características estructurales del músculo; son las miofibrillas, dispuestas longitudinalmente, y las estriaciones, que son perpendiculares. Están inmersas en el sarcoplasma, que contiene glucógeno, enzimas glucolíticas, ATP, ADP, AMP, fosfocreatina, creatina, diversos aminoácidos y electrólitos inorgánicos. Las miofibrillas son las estructuras contráctiles de los músculos, de unas 1 a 2 µm de diámetro, y están constituidas por filamentos gruesos (miosina) y delgados (actina). Cada fibra muscular es una célula polinucleada y sus fibrillas o miofibrillas constituyen diferenciaciones citoplasmáticas. El protoplasma se ha dividido en numerosas fibrillas longitudinales (aproximadamente 10.000 en las fibras humanas). Cada fibrilla aparece formada por una serie de discos apilados que son alternativamente claros y oscuros, por la alternancia de franjas oscuras (franja o banda A) y de franjas claras (franjas o banda I). El nombre A viene de la primera vez que fue vista con la aplicación de luz polarizada, observándose que, dependiendo del ángulo de incidencia y las diferentes polarizaciones, la luz que reflejaba era de diferentes longitudes de onda, así se la llamó antiisótropa, es decir, que no refleja la misma longitud de onda. A la banda I, el nombre le viene de isótropa, porque siempre brindaba la misma refracción de luz. Cada una de ellas consta de múltiples miofilamentos, que son hebras delgadas (I) o gruesas (A) compuestas químicamente de proteínas. Los filamentos de actina son paralelos entre sí y se encuentran anclados a estructuras transversales gruesas (líneas Z) gracias a la acción de la proteína αactina. Los filamentos de miosina se disponen centralmente a los filamentos de actina presentando uniones de refuerzo con una estructura reticular central (banda M). Se denomina sarcómera a la estructura delimitada por dos bandas Z, y actúa como unidad estructural y funcional de la contracción.
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Figura 4.3. La sarcómera.


La longitud de la sarcómera es 2.300 nm. En ella se observan las bandas I, isótropas o claras, y las A, anisótropas u oscuras. La banda I está dividida por la línea Z, de 340 a 1.300 Å de espesor. La banda A (oscura) presenta en su centro una banda clara, banda H, que a su vez está dividida por una línea oscura M, región donde se encuentran la enzima creatincinasa y la proteína llamada miosina. Los filamentos finos de actina tienen 6 nm de diámetro y cada uno está rodeado por 3 filamentos gruesos; los filamentos gruesos de miosina tienen 16 nm de diámetro y cada uno está rodeado simétricamente por 6 filamentos delgados. Estos filamentos se deslizan entre sí y producen el acortamiento de la sarcómera a 1.500 nm (se acorta un 35%). La contracción se debe al acortamiento de las zonas I y H por el desplazamiento de los filamentos delgados sobre los gruesos. La disposición aditiva de sarcómeras longitudinalmente y las bandas iguales en cada miofibrilla producen el efecto de la característica estriación.


La titina es otra proteína y forma un tercer filamento. Éste se dirige desde la línea Z hasta el filamento grueso de miosina. Es la proteína más larga que se conoce, compuesta por 26.926 aminoácidos. Tiene diversas funciones, como son colaborar en el ensamblaje muscular o actuar en la regulación de la tensión en reposo gracias a su estructura PEVK (Pro, Glu, Val, Lis) y los dominios de inmunoglobulinas, que actúan como resortes. La nebulina, otra proteína gigante, se extiende desde la línea Z junto a los filamentos de actina controlando su longitud. La desmina es otra proteína accesoria, que une las miofibrillas y se adhiere a la membrana plasmática, al igual que la distrofina, proteína que, cuando muta su gen, causa la distrofia muscular de Duchenne.


Sistema tubular


Los espacios entre las miofibrillas están ocupados por el sarcoplasma, que contiene núcleos y mitocondrias y a través del cual transcurre la red del sistema sarcotubular, que está formado por un sistema T y el retículo sarcoplásmico. Está constituido por un sistema longitudinal, formado por tubos anastomosados con dilataciones a intervalos regulares, y un sistema transverso, que se forma a partir de invaginaciones de la membrana celular hacia el interior de la fibra muscular. El sistema T de túbulos tranversos es continuo con el sarcolema de la fibra muscular y forma una rejilla perforada sobre la superficie de las fibras musculares individuales. En los mamíferos, el sistema reticuloendoplásmico y el transversal o sistema T se ponen en contacto en la zona de unión de las bandas I y A (Z en los anfibios). Dos dilataciones englobando un túbulo transverso conforman una tríada. La función del sistema T es la transmisión rápida del potencial de acción desde la membrana celular a todas las miofibrillas contenidas en la fibra muscular. La contracción de una fibra muscular requiere la contracción simultánea de todas sus miofibrillas. El potencial se propaga gracias al sistema T e hiperpolariza (+40 mV) la tríada, produciéndose la liberación de iones calcio de los sáculos del retículo endoplásmico. Este aumento de la concentración citoplasmática de calcio colabora con la contracción muscular. Luego, el calcio es transportado nuevamente hacia el sistema tubular por la acción de una ATPasa, determinando la relajación de la fibra muscular.


Unidad motriz


Cada motoneurona α del asta anterior de la médula espinal inerva un número variable de fibras musculares; el conjunto es lo que denominamos unidad motriz. La cantidad de fibras musculares inervadas es variable dependiendo del grado de precisión de los movimientos que debe realizar cada músculo. Algunos músculos poseen muy pocas fibras, como el motor ocular externo (nueve fibras musculares por unidad) o el laríngeo (diez fibras musculares por unidad); otros, por el contrario, tienen una gran cantidad, como el gemelo (2.000 fibras por unidad) o el dorsal ancho y el cuádriceps (casi 3.000 fibras musculares por unidad). Las fibras musculares son también de diferente tamaño, desde 2 a 3 mm de longitud y 10 µm de diámetro hasta 20 ó 30 cm de longitud y 100 µm de diámetro. Son éstas tan largas que deben poseer varios núcleos para controlar eficazmente los procesos citoplasmáticos.


Las unidades motrices menores poseen el menor umbral de reclutamiento y siempre están activas cuando el músculo está haciendo fuerza. Poseen fibras que se contraen lentamente y que son usadas con frecuencia, por lo que son resistentes a la fatiga. Tienen un gran número de mitocondrias con abundancia relativa de citocromos y gran cantidad de mioglobina para facilitar la difusión del oxígeno, lo que les da un color rojo amarronado. Sus líneas Z son las más gruesas. Son ricas en enzimas oxidativas, y pobres en glucógeno y actividad de fosforilasa y ATPasa. Poseen la irrigación sanguínea más rica. Se estimulan fácilmente, pero su velocidad de conducción es lenta. Éstas son las fibras rojas lentas oxidativas, tipo I o ST (slow-twitch) y se caracterizan por su diámetro reducido y la abundancia relativa de:


[image: ]   Mioglobina en su citosol.


[image: ]   Citocromos en sus numerosas mitocondrias.


[image: ]   Irrigación sanguínea más rica.


[image: ]   Sus líneas Z son más gruesas.


[image: ]   Son fácilmente estimuladas.


[image: ]   Tienen velocidad de conducción lenta.


Las unidades más grandes poseen los umbrales de reclutamiento más elevados y se encuentran activas durante momentos de ejecución de fuerza máxima. Sus fibras musculares son más anchas y contienen menos mioglobina y mitocondrias, presentan contracción rápida y fácil fatiga, y son usadas con menor frecuencia. El ATP es aportado por vías glucolíticas y sólo tienen una cantidad de mitocondrias suficiente como para las recuperaciones del esfuerzo. Se adaptan a la actividad contráctil intermitente. Son ricas en glucógeno y en actividad de fosforilasa, pobres en actividad oxidativa y con fuerte actividad ATPasa. Son fibras rosadas, de metabolismo glucolítico, denominadas blancas rápidas, IIb o FT (fast-twitch).


Entre estos dos tipos encontramos las IIa o rojas rápidas, con un metabolismo intermedio, contracciones relativamente rápidas y resistentes a la fatiga. Poseen, al igual que las I, abundantes mitocondrias y una banda Z gruesa, con alta actividad oxidativa, glucolítica y de ATPasa. Las fibras de tipo I y IIa son rojas, y las IIb son pálidas, con menor número de mitocondrias y una banda Z más delgada.


Habitualmente, del 2% de las fibras no entra en esta clasificación, pero después de una intensa actividad física esta cifra se eleva hasta el 10%, lo que habla de procesos de transición. En este tipo de fibras en transformación encontramos un grupo de fibras IIc, típicas de cualquier atleta que corra 150 km o más semanales.


Las fibras C pueden ser divididas en tres grandes grupos, las IC, IIC y IIAC. Todas expresan las cadenas de miosina pesadas (MHC) I y IIa en diferentes proporciones. Las fibras IC son histoquímicamente similares a las tipo I y contienen una gran proporción de MHCI/MHCIIa; las IIAC son similares a las tipo IIa y contienen una importante relación MHCIIa/MHCI, y las IIC, escasas, poseen igual cantidad de cadenas pesadas. Las capacidades oxidativas de las fibras C se encuentran entre las de las fibras I y las de IIa, disminuyendo progresivamente de las IC a la IIAC. En condiciones fisiológicas parece que las fibras IC representan fibras tipo I que adicionalmente expresan alguna característica de fibra rápida, mientras que las de tipo IIAC son como las tipo IIa que expresan algunas características de las fibras lentas. Las propiedades de las fibras musculares rápidas pueden cambiarse a lentas en ciertas condiciones, como en el entrenamiento y en experimentos como los cambios de inervación entre un músculo postural y uno locomotor.


En las personas sedentarias todas las fibras poseen un tamaño similar, hasta la vejez, donde las de tipo II se atrofian más rápidamente. En los entrenados las fibras que más se utilizan son las que alcanzan mayor diámetro; así, en los corredores de fondo, las de mayor diámetro serán las fibras tipo I, y en levantadores de peso, las de tipo II. Las unidades motrices forman unidades funcionales, y las fibras musculares pertenecientes a una unidad motriz están entremezcladas con fibras de otras unidades motrices. El patrón habitual del músculo estriado es en mosaico. Un grupo con características homogéneas será probablemente patológico, indicando denervación con reinervación colateral.


Tabla 4.1. Características diferenciales de las fibras musculares.
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Las propiedades enzimáticas y bioquímicas de las fibras musculares de cada unidad motriz son similares, y estas características dependen de la fibra nerviosa; las propiedades vienen dadas por su inervación. Esto está determinado por el patrón de estímulo o disparo de la célula nerviosa, que produce niveles diferentes de ATP o Ca++ citoplasmático que afectan diferentes procesos como la replicación mitocondrial. Los estímulos frecuentes están relacionados con características celulares aeróbicas. Si las fibras son poco estimuladas, retornan a su forma basal, IIb.


Los factores mecánicos son otro estímulo que promueve la formación de colágeno por aumento de carga y elongación. En ambos casos se excita el reflejo de estiramiento y aumenta la actividad motriz. En las primeras 10 a 22 semanas de entrenamiento, las ganancias de fuerza se producen con escasa hipertrofia visible (fase neural), y esta etapa se caracteriza por el aprendizaje del sistema nervioso a reclutar fibras y por el fortalecimiento de tendones y ligamentos para soportar nuevas cargas. En los procesos de adaptaciones se debe tener en cuenta factores de crecimiento derivados del tejido conectivo localmente y también la influencia de diferentes hormonas. Después de la actividad física, muchas de éstas elevan su nivel y alcanzan niveles tróficos; es el caso de la testosterona y la hormona de crecimiento, que están particularmente elevadas después de entrenamientos contra resistencia (fuerza). La hormona de crecimiento estimula el metabolismo oxidativo, al igual que la hormona tiroidea; el entrenamiento de resistencia durante largos períodos eleva la tiroxina y la hormona del crecimiento y disminuye la testosterona. Existen otras hormonas que son catabólicas, como es el cortisol, pero en el ejercicio se liberan junto a agentes anabólicos. En los entrenamientos de resistencia, el cortisol tiende a reducir la masa muscular y sus niveles disminuyen durante el reposo en los entrenamientos de fuerza.


Características histoquímicas de las fibras musculares


La determinación de los diferentes tipos de fibras se realiza a través de preparaciones de tejido y sometiéndolas a distintas tinciones o reacciones. Las tinciones habituales, como la hematoxilina-eosina, permiten visualizar características generales de la estructura de la fibra; para ver el contenido de glucógeno se utiliza el PAS, y para estudiar lípidos, la técnica de Sudán Negro. Las actividades enzimáticas requieren técnicas de histoquímica; así, cabe estudiar los diferentes tipos de miosina a través de su capacidad para degradar ATP. La miosina se presenta en diferentes variedades, isoenzimas, de acuerdo con la fibra muscular. Las moléculas de actina, en cambio, son similares en los diferentes tipos de fibras. Las actividades aeróbicas pueden estudiarse a través de la succinato deshidrogenasa, y las anaeróbicas, a través de la alfa-glicerofosfato deshidrogenasa, entre otras.


Tabla 4.2. Características histoquímicas de las fibras musculares.
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Las actividades ATPasas son las que mejor se conservan aun en situaciones patológicas; sin embargo, debemos ser precavidos al interpretar las características metabólicas de las fibras, ya que tendemos a asociar función y grupo, relación que muchas veces es más complicada de lo que parece. Recordemos que en los peces y anfibios las fibras con mayor actividad aeróbica son las que poseen alta actividad glucolítica. Seguramente esto está determinado por las condiciones de accesibilidad al oxígeno en sus medios.


Biopsia muscular


La evaluación de la aptitud muscular o el diagnóstico de enfermedades neuromusculares se realizan mediante la historia clínica y la exploración física, evaluaciones musculares funcionales y electromiograma, aunque se puede realizar también análisis de sangre y de orina. La biopsia muscular es otro tipo de estudio que puede realizarse. El deportista debe ser informado del procedimiento y dar su consentimiento de modo escrito. El procedimiento consiste en una pequeña incisión a través de la piel para extraer una pequeña muestra de tejido muscular mediante una aguja. El paciente se encuentra consciente y se utiliza un anestésico local como xilocaína, sin otra preparación especial más que la de que el músculo elegido para la biopsia sea fácilmente accesible. Durante la biopsia puede haber un mínimo malestar, como cierta sensación de presión, ya que no hay nervios sensoriales dentro del músculo, y en el área persiste a veces una ligera molestia durante una semana. A pesar de que los riesgos son escasos, puede haber infección o hemorragia en la lesión y muy rara vez daños en otros tejidos en la zona de biopsia. Debe evitarse realizar la biopsia en un músculo que haya recibido inyecciones o haya sido sometido recientemente a un electromiograma, lo que implica la utilización de electrodos de aguja. En la práctica, los músculos generalmente elegidos son el bíceps braquial o el deltoides en las extremidades superiores, y el vasto externo o gemelo en las inferiores. El tamaño de la muestra debe ser de 10 x 10 mm, y una vez extraída ésta, se envuelve en una gasa húmeda con solución fisiológica. La muestra se divide en fragmentos, que pueden recibir diferentes procesamientos. Un fragmento se congela, una vez orientado transversalmente, en metilbutano enfriado con nitrógeno líquido y se almacena en congelador a -80 °C para su posterior tinción histológica, histoquímica e inmunohistoquímica. Otro fragmento se fija en glutaraldehído y se procesa para miscroscopia electrónica, de utilidad para el diagnóstico en las miopatías congénitas benignas, miopatías mitocondriales, miopatías metabólicas y parálisis periódicas. En otros casos se incluye una porción en parafina a fin de realizar secciones seriadas en busca de infiltrados inflamatorios en las miopatías inflamatorias. También se congela para estudios bioquímicos o genéticos.


Para la biopsia se utiliza una aguja de 3 piezas de aproximadamente 10 cm de longitud. El elemento más externo es un cilindro hueco de acero inoxidable con una pequeña ventana oval cerca de su extremo distal. Dentro de ella se desliza un cilindro unido a una manija y dentro de él un émbolo que empuja la muestra del músculo de la aguja. Se realiza una incisión de 1 cm aproximadamente a través de la piel y la grasa y se introduce la aguja aproximadamente 10 cm en el músculo. Una porción del músculo empujará dentro de la ventana de la aguja y entonces se introducirá el cilindro que lo corta. La muestra será extraída y congelada en nitrógeno líquido en los 15 segundos posteriores a la finalización del ejercicio realizado antes del estudio. En ciencia de los deportes, el valor de la biopsia del músculo reside en estudiar el tipo histológico de fibra muscular, la determinación de la concentración de glucógeno y variables relacionadas con el ejercicio muscular como pH, PCr y Pi. Las biopsias del músculo en deportistas sanos siempre están relacionadas con proyectos de investigación fisiológica. Es poco probable que sea útil al deportista (incluso en alto rendimiento) el conocer la distribución probable de su tipo de fibra. Debido a la heterogeneidad de la distribución de la fibra en la mayoría de los músculos, la determinación del tipo de fibra de una sola biopsia se debe considerar solamente una estimación razonable.


Distribución de fibras en la población general y en los deportistas


La población general posee habitualmente en el vasto externo del cuádriceps un 40% de fibras de tipo I y un 60% de tipo II. De éstas, hay un ligero predominio de IIb sobre IIa. Podemos decir que existe predominio del tipo I cuando su proporción es superior al 55% y de fibras de tipo II cuando es superior al 80%, y hay déficit cuando se encuentra por debajo del 10%. Por otro lado, al estudiar a deportistas de elite nos encontramos que para velocistas tenemos intervalos de fibras rápidas del 60% al 80% y para maratonianos y otros corredores de pruebas de resistencia las fibras lentas oscilan entre el 60% y 90%. En todos ellos, las fibras tipo IIa predominan sobre las de tipo IIb. Así, quien desee ganar los 100 m olímpicos debe haber nacido con un 80% de fibras musculares rápidas y quien desee triunfar en la maratón olímpica debe poseer un 80% de fibras lentas en sus cuádriceps. Las fibras rápidas alcanzan el pico de tensión mucho antes que las lentas y con ello benefician a los velocistas, pero gramo a gramo no hay diferencia en la fuerza que producen, sino en la tasa de producción de dicha fuerza. Así, el tener una gran cantidad de fibras rápidas es importante en las situaciones en las que el tiempo para la producción de fuerza está limitado, esto es, en el orden de los milisegundos, como en los 100 m o el tiempo de contacto en un esprín o en un salto. Para el fondista son importantes las fibras lentas, con sus mitocondrias y la profusa red de capilares, que permiten las aproximadamente 240 contracciones en los 2.000 m de la carrera de remos o en los 15.000 pasos de una carrera de fondo utilizando oxígeno para generar ATP sin acumular lactato. Al entrenar con carga de forma crónica es posible desarrollar un mayor número de mitocondrias y capilares alrededor del músculo activo, ya sea en fibras rápidas o lentas. Las fibras rápidas tipo IIb pueden sufrir una transición hacia el modelo de fibras híbridas tipo IIa con el entrenamiento de resistencia de forma crónica. Las biopsias de deportistas con años de entrenamiento de fondo poseen escasas fibras tipo IIb, pero una significativa cantidad de IIa. Y aparentemente estas fibras no migran a tipo I. Hay que recordar siempre que el tipo de fibra es un mal predictor del rendimiento, ya que en él intervienen muchas variables.
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Figura 4.4. Set de agujas para biopsia muscular.


Enfermedades musculares


Las enfermedades más comunes que producen alteraciones musculares son:


[image: ]   Enfermedades neurógenas: atrofia por denervación.


[image: ]   Distrofias musculares.


[image: ]   Miopatías inflamatorias, miositis por cuerpos de inclusión y miopatías en enfermedades sistémicas.


[image: ]   Miopatías congénitas.


[image: ]   Miopatías metabólicas.


Enfermedades neurógenas: atrofia por denervación


En este tipo de alteración existe una lesión en el cuerpo de la motoneurona o en su prolongación axonal. En el primer caso se incluyen las atrofias espinales, la enfermedad de la motoneurona y la poliomielitis anterior aguda, mientras que en el segundo se incluyen las neuropatías periféricas con degeneración axonal, mielínica o mixta y las neuropatías hereditarias.


Lesión del cuerpo de la neurona:


[image: ]   Atrofia muscular espinal.


[image: ]   Enfermedad de la motoneurona.


Neuropatías periféricas:


[image: ]   Neuropatía periférica crónica.


[image: ]   Neuropatía aguda y subaguda.


Atrofia muscular espinal


Se caracteriza por la degeneración progresiva de las motoneuronas del asta anterior de la médula espinal que da lugar a una debilidad muscular proximal y simétrica, y atrofia progresiva de los grupos musculares. El gen responsable de la enfermedad se ha localizado en el cromosoma 5q13 y se hereda con patrón autosómico recesivo. Se pueden clasificar en:


[image: ]   Forma aguda de tipo I, infantil o enfermedad de Werdnig-Hoffman. Se observan grandes grupos de fibras atróficas, y otros fascículos presentan fibras atróficas en pequeños grupos junto a fibras de tamaño normal para la edad, así como fibras hipertróficas. Las fibras atróficas muestran alta actividad oxidativa, con afectación de ambos tipos de fibras. Existe una llamativa fibrosis sin fenómenos de necrosis o miofagia.


[image: ]   Forma intermedia, infantil tardía o de tipo II, que cursa con síntomas benignos y larga evolución, con atrofia de fibras en pequeños grupos y procesos degenerativos ocasionales en forma de necrosis, fagocitosis y fenómenos de regeneración.


[image: ]   Forma crónica de tipo III, moderada o enfermedad de Kugelberg-Welander. Se encuentran grupos de fibras atróficas, atrofia aislada de fibras y fibras hipertróficas. Es habitual que la enfermedad afecte a grupos de fibras de tipo IIa o IIb, aunque puede existir predominio de fibras de tipo I. Se observan frecuentemente necrosis, fagocitosis, división (splitting), y en estadios avanzados, la proliferación de tejido graso y conjuntivo.


Enfermedad de la motoneurona (esclerosis lateral motoneurona amiotrófica [ELA])


Es característica la presencia de pequeños grupos de fibras atróficas, de contornos angulados. Los cambios arquitecturales se limitan a la ocasional presencia de fibras en diana, que muestran una zona central sin actividad rodeada de una zona con mayor actividad oxidativa. La zona central presenta una completa de sorganización del patrón miofibrilar, pequeños cuerpos de material Z, restos tubulares y tríadas; la zona periférica muestra desorganización parcial pero con presencia de mitocondrias y de retículo, y la zona externa, correspondiente al resto de la fibra, no presenta alteraciones. Son más frecuentes en las fibras de tipo I.


Neuropatía periférica crónica


Existen fibras atróficas en pequeños o grandes grupos, de contornos angulados, con alta actividad oxidativa y pobre actividad fosforilasa. A veces los grandes grupos de fibras atróficas pertenecen todos a un mismo tipo, lo que indica denervación con reinervación colateral y posterior denervación. También se observan fibras en diana, así como fibras de aspecto apolillado con enzimas oxidativas (moth eaten fibers). En algunas muestras existen fenómenos de necrosis, fagocitosis, núcleos centrales e infiltrados inflamatorios.


Neuropatía aguda y subaguda


Se caracteriza por atrofia de fibras musculares, con contornos angulados y alta actividad oxidativa, que afectan a ambos tipos de fibras, con distribución dispersa o formando pequeños grupos de fibras atróficas. En algunas denervaciones parciales agudas existe una atrofia selectiva de fibras de tipo II en las primeras fases, resultando un patrón similar al que se observa en la atrofia por desuso.


Distrofias musculares


Son enfermedades genéticas que producen una progresiva degeneración del músculo esquelético. La distrofina es una proteína de gran tamaño (427 kda) que se encuentra en el músculo liso y el estriado, corazón y cerebro, y es codificada por un gen situado en el brazo corto del cromosoma X. Se localiza en la cara citoplasmática de la membrana, en posición subsarcolémica, anclada al extremo aminoterminal de la proteína del citoesqueleto f-actina. La distrofina forma parte de un complejo de varias proteínas sarcolémicas y de glucoproteínas. Los constituyentes de este complejo proteico se dividen en tres subcomplejos: distroglucanos, sintrofina y sarcoglucanos.


Las alteraciones de las distrofias musculares consisten en la variación del tamaño (diámetros variables con tamaños intermedios, atrofia e hipertrofia) y la forma de las fibras (formas redondeadas). Se observan núcleos en posición central, proliferan los tejidos graso y conjuntivo, y es común la diastasis o splitting de las fibras. En la enfermedad de Duchenne y en la de Becker se observan fenómenos degenerativos como hialinización, necrosis y fagocitosis coexistiendo con procesos regenerativos. Las fibras regenerativas tienen un citoplasma granular, basófilo, con núcleos centrales y forman pequeños grupos. Los fenómenos de necrosis y regeneración se observan principalmente en las distrofias musculares graves en estadios tempranos, pero a medida que la enfermedad progresa los cambios son menos llamativos. En los músculos más afectados, el grado de atrofia es tan grave que es difícil distinguir el estadio final de un proceso distrófico de una denervación.


Distrofia muscular de Duchenne


Se caracteriza por debilidad muscular progresiva de inicio proximal y aumento de la creatincinasa (CK). La distrofina está prácticamente ausente (en la enfermedad de Becker la cantidad es inferior y es de peso molecular distinto al normal). Es grave, se inicia hacia el tercer año de vida y ocasiona una debilidad importante que hace necesaria la silla de ruedas hacia los 14 años y en general conduce a la muerte hacia los 20 años por insuficiencia respiratoria y deterioro cardíaco. El músculo presenta un patrón distrófico con alteración del tamaño y la forma de las fibras, procesos de necrosis y miofagia, fibrosis, disminución de fibras de tipo IIb y aumento de fibras de tipo IIc (fibras regeneradoras).


[image: ]


Figura 4.5. Distrofia y complejo de proteínas asociadas.


Distrofia muscular de Becker


Es más benigna, con inicio variable entre los 5 y los 15 años. Hay intolerancia al ejercicio, calambres y mioglobinuria. Morfológicamente existe un patrón distrófico con variación de tamaño, fibras atróficas e hipertróficas (tipo II). Existe una alteración del peso molecular y una disminución de la cantidad de distrofina.


Distrofias de cinturas


Comprenden un grupo de distrofias musculares con rasgos clínicos similares a los de la enfermedad de Duchenne debidos a la alteración de proteínas asociadas a la distrofina. Se clasifican en función de la alteración genética y del déficit proteico que las ocasiona: LGMD 1A, 1B, 2A, 2B, 2C, 2D, 2E y 2F. Las dos primeras son más benignas (herencia autosómica dominante) y graves las restantes (herencia autosómica recesiva).


Distrofia muscular congénita (DMC)


Son un grupo de enfermedades con patrón de herencia autosómico recesivo que cursan con debilidad muscular desde el nacimiento o primeros meses de vida, retraso del desarrollo motor y trastornos articulares. Existen formas musculares puras (occidental) y complejas asociadas a alteración cerebral y ocular (enfermedad de Fukuyama, síndrome de Walker-Warburg y Muscle-Eye-Brain Disease). En un 50% de los casos hay déficit de merosina (laminina) y todas presentan un patrón distrófico grave, con importante sustitución grasa y conjuntiva.


Distrofia facioescapulohumeral


Posee un patrón de herencia autosómico dominante, con alteraciones en la región 4q35. Hay debilidad muscular de inicio muy variable, desde la infancia hasta la edad adulta, que afecta característicamente a los músculos faciales, cintura escapular y compartimento anteroexterno de las extremidades inferiores. Existe variación del tamaño de las fibras, necrosis, fagocitosis, atrofia de fibras tipo I y presencia de fibras arremolinadas y apolilladas (moth eaten fibers) e infiltrados inflamatorios (linfocitos T).


Síndromes de las cinturas facioescapulohumeral y escapuloperoneal


Agrupan distintas enfermedades neuromusculares como la debilidad de cinturas que puede ser debida a una distrofia de las cinturas, a una atrofia espinal de tipo Kugelberg-Welander o a una miopatía congénita benigna. El síndrome facioescapuloperoneal puede presentarse en la distrofia del mismo nombre, pero también en la miopatía centronuclear, en la miopatía nemalínica, en la enfermedad de los cuerpos centrales, en miopatías mitocondriales, en el déficit de maltasa ácida del adulto y en enfermedades neurógenas, así como en polimiositis y miositis por cuerpos de inclusión. El síndrome escapuloperoneal puede presentarse como variante de la distrofia facioescapulohumeral o como enfermedad neurógena. Es importante en estos casos la presencia de cambios miopáticos (núcleos centrales, fenómenos de splitting, necrosis y regeneración de las fibras).


Distrofia miotónica


Es una enfermedad con herencia autosómica dominante y su base genética es la alteración del triplete CTG situado en el brazo largo del cromosoma 19q13.3. Se caracteriza por debilidad y atrofia muscular progresiva y miotonía. Son características la atrofia de fibras tipo I, la hipertrofia de fibras tipo II y la presencia de fibras atróficas de contornos angulados. Hay núcleos en posición central, fibras en anillo (miofibrillas en disposición) y masas sarcoplásmicas (acumulaciones de filamentos finos y gruesos desorganizados). La forma congénita cursa con inmadurez del músculo, como atrofia global, escasa diferenciación de los tipos de fibras o predominio de fibras de tipo I, presencia de núcleos centrales y ausencia de fenómenos degenerativos.


Miopatías inflamatorias


Polimiositis


Es un cuadro de debilidad muscular que evoluciona en semanas o meses después de los 20 años y es rara a menor edad. Se asocia frecuentemente a enfermedades autoinmunes como las del tejido conjuntivo. Las fibras musculares son el blanco de un proceso inmunomediado por linfocitos T8 que presenta fenómenos de necrosis, fagocitosis y regeneración. Lo caracterizan la presencia de infiltrados inflamatorios, focales, en el endomisio, constituidos por polimorfonucleares, linfocitos y macrófagos. Expresa antígenos de histocompatibilidad de clase I (MHC-I). En forma temprana se observan áreas pálidas en las tinciones de ATPasa (vacuolización de fibras musculares), con patrón oxidativo alterado (aumento o disminución), y a medida que la enfermedad progresa, ambos tipos de fibras se atrofian.


Dermatomiositis


En esta enfermedad, el proceso de inmunidad humoral está dirigido contra antígenos de los vasos musculares, produciéndose microinfartos musculares (hiperplasia endotelial, trombos de fibrina y obstrucción de capilares). Afecta a niños y adultos, en quienes el deterioro de la piel puede preceder a la debilidad muscular. Las lesiones cutáneas características son el eritema heliotropo en párpados, exantema eritematoso en el rostro, tronco, codos y rodillas, y calcificaciones subcutáneas en niños. También se presenta una erupción violácea en los nudillos de los dedos que respeta las falanges. Se puede presentar aislada o asociada a colagenopatías o neoplasias. En las formas infantiles y juveniles existen fenómenos de necrosis, degeneración y regeneración que afectan grupos de fibras musculares o zonas de un fascículo. Los infiltrados inflamatorios son perivasculares y perifasciculares, y están compuestos por linfocitos B.


Miositis por cuerpos de inclusión


Se presenta después de los 50 años como debilidad muscular asimétrica distal y disfagia, y carece de respuesta a los inmunosupresores. Las fibras presentan infiltrados inflamatorios endomisiales (células T), inclusiones basófilas granulares en los bordes de vacuolas festoneadas (rimmed vacuoles), inclusiones citoplasmáticas eosinófilas, acumulaciones de mitocondrias (anomalías estructurales) y presencia de grupos de fibras anguladas. También se observan acumulaciones de estructuras tubulares dispuestas al azar y depósitos de amiloide que son inmunorreactivos para la proteína beta-amiloide, ubicuitina y proteína priónica.


Miopatías en otras enfermedades sistémicas


En la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia, la enfermedad mixta del tejido conjuntivo y el síndrome de Sjögren puede aparecer un cuadro de miopatía inflamatoria semejante a la polimiositis o una miositis focal. En este último caso existen pequeños infiltrados inflamatorios perivasculares constituidos por linfocitos, monocitos, células monocitoides y raramente neutrófilos y eosinófilos. Las alteraciones de las fibras musculares son focales y aparecen como zonas con fenómenos de necrosis, miofagia y regeneración.


En el lupus eritematoso sistémico es frecuente la vacuolización de las fibras, tal como se ha descrito en el apartado de las polimiositis.


En la artritis reumatoide es rara la miopatía inflamatoria, y lo que se observa es atrofia muscular selectiva de fibras tipo II por la inactividad y el tratamiento con corticoides.


Panarteritis nodosa. En las vasculitis sistémicas pue de encontrarse miositis focal, pero es mucho más común la miopatía focal por necrosis isquémica debido a las obstrucciones arteriales por necrosis focal de la pared e infiltrados inflamatorios de células linfomonocitarias. También son frecuentes las hemorragias y la neuropatía axonal isquémica por vasculitis (neuropatía angiopática), que puede producir atrofia muscular por denervación.


Polimialgia reumática. Hay escasas alteraciones musculares, como atrofia de fibras tipo II, fibras apolilladas y fibras en anillo.


Sarcoidosis. Las biopsias musculares de la mitad de los pacientes con esta enfermedad muestran granulomas sarcoideos.


Miopatías congénitas


Son enfermedades musculares que se inician en la primera infancia o la adolescencia, la mayoría de ellas hereditarias, y tienen un curso lentamente progresivo. Pueden cursar con hipotonía neonatal o bien debilidad muscular proximal (cintura escapular y pelviana) o generalizada. Algunas presentan rasgos dismórficos asociados de intensidad variable (miopatía nemalínica) y a veces ocasionan la muerte en los primeros meses de vida.


Miopatías congénitas benignas


[image: ]   Predominio de fibras tipo I.


[image: ]   Desproporción congénita del tamaño de las fibras.


[image: ]   Enfermedad de los cuerpos centrales (central core).


[image: ]   Enfermedad por múltiples cuerpos (multicore).


[image: ]   Miopatía nemalínica.


[image: ]   Miopatía familiar con lisis de las fibras de tipo I.


[image: ]   Miopatía miotubular (centronuclear, atrofia de fibras de tipo I y núcleos centrales).


[image: ]   Miopatía con cuerpos reductores.


[image: ]   Miopatía con huellas dactilares.


[image: ]   Miopatía sarcotubular.


Enfermedad de los cuerpos centrales


Es la más frecuente de las miopatías congénitas benignas. Posee un patrón de herencia autosómico dominante. Su gen responsable se localiza en el cromosoma 19q13.1, en la misma región donde se encuentran genes responsables de la hipertermia maligna, que aumenta su incidencia en este tipo de pacientes. Los cuerpos centrales (cores) son estructuras cilíndricas (únicas o múltiples) situadas en el centro de fibras musculares tipo I en las que no existen mitocondrias. Los cuerpos estructurados conservan la organización de las sarcómeras, aunque las líneas Z se desplazan y adoptan una estructura en zigzag. Los no estructurados presentan completa desorganización del patrón miofibrilar y pérdida de la actividad ATPasa.


Miopatía por múltiples cuerpos


En la miopatía minicore o multicore existen múltiples áreas con baja densidad de mitocondrias, que aparecen como zonas sin actividad oxidativa. Predomina la atrofia de fibras de tipo I, aunque puede afectar también las de tipo II.


Miopatía nemalínica


Se presenta en el período neonatal, primera infancia o adultez. Hay formas con herencia autosómica dominante y recesiva, y la característica es la presencia de bastones que derivan de proteínas asociadas a las bandas Z (actinina). Predomina la atrofia de fibras tipo I. Pueden encontrarse estructuras similares en distrofias musculares, miopatías inflamatorias, denervaciones y en la miopatía de pacientes con el VIH.


Miopatía miotubular


Forma neonatal, con herencia ligada al sexo (Xq28), con alta mortalidad por insuficiencia respiratoria.


Forma infantil, con herencia autosómica dominante o recesiva.


Forma adulta, esporádica, o de herencia autosómica dominante.


Se observan miotubos, en los que persisten proteínas fetales del citoesqueleto (desmina y vicentina), que mantienen el núcleo en posición central, con predominio y atrofia de fibras tipo I.


Desproporción congénita del tamaño de las fibras


Se presenta como hipotonía y alteraciones articulares neonatales que en la mitad de los casos son artrogrifosis múltiple. El patrón de herencia es autosómico recesivo y dominante. Predominan las fibras tipo I, de diámetro normal, con hipertrofia de las fibras II, especialmente IIb.


Miopatías metabólicas


Citopatías mitocondriales


Son un grupo heterogéneo que afectan distintos tejidos, y que provocan alteraciones morfológicas y funcionales en las mitocondrias del músculo, del sistema nervioso central o de ambos tejidos. Clínicamente cursan con retraso del desarrollo psicomotor, desaceleración del crecimiento del pe rímetro craneal, baja estatura, convulsiones, ataxia, hipoventilación central, episodios stroke-like, sordera neurosensorial, oftalmoplejía y ptosis, retinitis pigmentaria con o sin atrofia óptica, debilidad muscular, intolerancia al ejercicio, miocardiopatía y trastornos del sistema de conducción cardíaco, neuropatía, hepatopatía, nefropatía, lipomas múltiples, diabetes mellitus y trastornos neuropsiquiátricos. La alteración morfológica característica es la presencia de fibras ragged-red con aumento de actividad oxidativa (alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial y del acoplamiento oxidación-fosforilación) y cambios variables en el patrón miofibrilar. Los cambios observados en el microscopio electrónico son:


1.   Aumento del número de mitocondrias normales (miopatía pleoconial).


2.   Aumento del tamaño de las mitocondrias, con disposición irregular, a veces en grupos o interpuestas entre otras normales (miopatía megaconial).


3.   Aumento y distorsión de las crestas.


4.   Inclusiones paracristalinas u osmofílicas en las mitocondrias.


5.   Aumento de glucógeno libre.


6.   Presencia de vacuolas lipídicas, especialmente en las miopatías lipídicas como las alteraciones de la betaoxidación de los ácidos grasos.


7.   Déficit de carnitin-palmitoil-transferasa.


Glucogenosis


Hay una acumulación anormal de glucógeno en distintos órganos y tejidos como consecuencia de un déficit enzimático en algún punto de su metabolismo intracelular. Se dividen en glucogenosis hepáticas y musculares.


En la glucogenosis de tipo II existe un déficit de maltasa ácida o α-1,4-1,6-glucosidasa y es la única glucogenosis lisosomal. Existen las formas infantil, juvenil y adulta. La primera, enfermedad de Pompe, se presenta en los primeros meses de vida con hipotonía, debilidad muscular e insuficiencia respiratoria rápidamente progresiva que conduce a la muerte prematura. Se deposita el glucógeno en todos los tejidos, especialmente en el corazón, cerebro y músculo. En las formas juvenil y adulta, la afectación se limita prácticamente al músculo estriado y suele presentarse como una debilidad de cinturas, semejando una distrofia muscular o una polimiositis. En las formas adultas existe afectación selectiva o predominante de los músculos respiratorios y puede que se presente en forma de insuficiencia respiratoria. En las formas infantiles existe una miopatía vacuolar muy importante, pero en las formas juvenil y adulta las alteraciones consisten en la presencia de vacuolas que en ocasiones afectan únicamente un escaso número de fibras musculares, así como degeneración granular basófila de algunas fibras. El dato común a las tres formas y exclusivo de este tipo de glucogenosis es la presencia de acumulaciones de glucógeno en el interior de los lisosomas, puesto que la maltasa ácida es una enzima lisosomal y también puede existir un aumento de glucógeno libre, además de cuerpos residuales y alteraciones mitocondriales.


La glucogenosis de tipo III (enfermedad de ForbesCori) se debe a un déficit de la enzima desramificante (amilo-1-6-glucosidasa). Existe debilidad muscular y atrofia progresiva en músculos distales, intolerancia al ejercicio y mioglobinuria, y en la mitad de los pacientes, miocardiopatía. Las alteraciones morfológicas consisten en la presencia de vacuolas que contienen glucógeno.


En la glucogenosis de tipo IV (enfermedad de Andersen) existe un déficit de la enzima ramificante. Es rara, y en los niños se presenta en forma de cirrosis hepática y afectación muscular. Las formas juveniles son más benignas y cursan con una debilidad muscular lentamente progresiva. El aspecto morfológico característico son las acumulaciones de glucógeno de aspecto normal, o formando estructuras filamentosas y granulares.


En las glucogenosis de tipos V (enfermedad de McArdle, déficit de miofosforilasa) y VII (déficit de fosfofructocinasa), las alteraciones morfológicas consisten en la presencia de acumulaciones PAS positivas debajo de la membrana (glucógeno libre). Se manifiesta como intolerancia al ejercicio, calambres y mioglobinuria.




Lo importante:


Características de las fibras musculares


[image: ]   Cada motoneurona alfa del asta anterior de la médula espinal inerva un número variable de fibras musculares; el conjunto es lo que denominamos unidad motriz.


[image: ]   La cantidad de fibras musculares inervadas es variable dependiendo del grado de precisión de los movimientos que debe realizar cada músculo. Algunos músculos poseen muy pocas fibras, como el motor ocular externo (nueve fibras musculares por unidad) o el laríngeo (diez fibras musculares por unidad); otros, por el contrario, tienen una gran cantidad, como el gemelo (2.000 fibras por unidad) o el dorsal ancho y el cuádriceps (casi 3.000 fibras musculares por unidad).


[image: ]   Las fibras musculares son también de diferente tamaño, desde 2 a 3 mm de longitud y 10 µm de diámetro hasta 20 ó 30 cm de longitud y 100 µm de diámetro. Son éstas células tan largas que deben poseer varios núcleos para controlar eficazmente los procesos citoplasmáticos.


[image: ]   Las unidades motrices menores tienen el menor umbral de reclutamiento y siempre están activas cuando el músculo trabaja. Poseen fibras que se contraen lentamente y que son usadas a menudo, por lo que son resistentes a la fatiga.


[image: ]   Además, tienen un gran número de mitocondrias con abundancia relativa de citocromos y gran cantidad de mioglobina para facilitar la difusión del oxígeno, lo que les da un color rojo amarronado. Sus líneas Z son las más gruesas. Son ricas en enzimas oxidativas, y pobres en glucógeno y actividad de fosforilasa y ATPasa. Poseen la irrigación sanguínea más rica. Son estimuladas fácilmente, pero su velocidad de conducción es lenta. Éstas son las fibras rojas lentas oxidativas, tipo I o ST (slow twitch), que se caracterizan por su diámetro reducido y la abundancia relativa de:


• Mioglobina en su citosol.


• Citocromos en sus numerosas mitocondrias.


• Irrigación sanguínea más rica.


• Sus líneas Z son más gruesas.


• Son fácilmente estimuladas.


• Tienen una velocidad de conducción lenta.


[image: ]  Las unidades más grandes poseen los umbrales de reclutamiento más elevados y se encuentran activas en momentos de ejecución de fuerza máxima. Sus fibras musculares son más anchas y contienen menos mioglobina y mitocondrias, contracción rápida y fácil fatiga, y son usadas con menor frecuencia.


[image: ]   En estas últimas, el ATP es aportado por vías glucolíticas y sólo tienen una cantidad de mitocondrias suficiente como para las recuperaciones del esfuerzo. Se adaptan a la actividad contráctil intermitente. Son ricas en glucógeno y en actividad de fosforilasa, pobres en actividad oxidativa y con fuerte actividad de ATPasa. Son fibras rosadas, de metabolismo glucolítico, denominadas blancas rápidas, IIb o FT (fast-twitch).


[image: ]   Entre los dos tipos anteriores encontramos las IIa o rojas rápidas, con un metabolismo intermedio, contracciones relativamente rápidas y resistentes a la fatiga. Poseen, al igual que las I, abundantes mitocondrias y una banda Z gruesa, con alta actividad oxidativa, glucolítica y de ATPasa. Las fibras de tipo I y IIa son rojas, y las IIb son pálidas, con menor número de mitocondrias y una banda Z más delgada.


[image: ]   Habitualmente, el 2% de las fibras no entra en esta clasificación, pero después de intensa actividad física esta cifra se eleva hasta el 10%, lo que habla de procesos de transición. En este tipo de fibras en transformación encontramos un grupo IIc, típicas de un deportista con un gran volumen de entrenamiento.


[image: ]   Las fibras C pueden ser divididas en tres grandes grupos, las IC, IIC y IIAC. Todas expresan las cadenas de miosina pesadas (MHC) I y IIa en diferentes proporciones. Las fibras IC son histoquímicamente similares a las de tipo I y contienen una gran proporción de MHCI/MHCIIa; las IIAC son similares a las tipo IIa y contienen una importante relación MHCIIa/MHCI, y las IIC, escasas, poseen igual cantidad de cadenas pesadas. Las capacidades oxidativas de las fibras C se encuentran entre las de las fibras de tipo I y las de IIa, disminuyendo progresivamente de las IC a las IIAC.


[image: ]   En condiciones fisiológicas, las fibras IC representan fibras tipo I que adicionalmente expresan alguna característica de fibra rápida, mientras que las tipo IIAC son como las tipo IIa que expresan algunas características de las fibras lentas. Las propiedades de las fibras musculares rápidas pueden cambiar a lentas en ciertas condiciones, como en el entrenamiento y en experimentos como los cambios de inervación entre un músculo postural y uno locomotor.
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  CAPÍTULO     





Excitación del músculo esquelético


Nelio E. Bazán
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Visión general del capítulo


La excitación de un músculo esquelético depende de procesos desencadenados en la placa neuromuscular, en la que se produce la interfase sistema nervioso-aparato locomotor. En este capítulo se estudiará la fisiología de la transmisión neuromuscular, haciendo énfasis en los mecanismos de neurotransmisores y receptores involucrados.
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Figura 5.1. Placa neuromuscular. Se aprecia la conducción del estímulo a través de los túbulos transversos. También se muestra la importancia de los fenómenos que involucran al ion Ca++.


Placa neuromuscular


La fibra muscular estriada está inervada por la rama terminal de un axón de una motoneurona alfa, conformando en ese sitio la unidad funcional llamada placa neuromotriz. Ésta se encuentra en una distribución especialmente organizada de los músculos esqueléticos. Si bien en la infancia dos o más motoneuronas colaboran para formar una placa motriz, en los adultos un solo nervio hace contacto con cada fibra muscular. Desde el endomisio el axón mielínico se aproxima a la superficie de la fibra muscular en ángulo oblicuo, ramificándose distalmente en terminaciones amielínicas cortas, que contactan en el punto medio del eje longitudinal formando una pequeña prominencia. Aunque la rama axónica está desprovista de la vaina de mielina, las células de Schwann que la revisten cubren sus terminaciones. En la zona de unión, la lámina basal de la célula de Schwann se fusiona con la lámina basal de la célula muscular.


Esta cubierta celular fusionada se extiende hacia la hendidura sináptica primaria, separando la fibra nerviosa de la fibra muscular, y penetra en el interior de cada hendidura sináptica secundaria. Las terminales axónicas situadas en las depresiones del sarcolema poseen mitocondrias, vesículas sinápticas que contienen acetilcolina (ACh), cuya fórmula es CH3-CO-O-CH2-CH2-N-(CH3)3, y sustancias tróficas. Éstas son liberadas cada vez que un impulso nervioso o potencial de acción (PA) llega a la terminal nerviosa provocando el influjo del calcio extracelular hacia ella. En la membrana muscular se observan invaginaciones múltiples que aumentan la superficie de contacto, mejorando las posibilidades de recepción de los neurotransmisores y de producir la despolarización. En su citoplasma se encuentran ribosomas, material granular y mitocondrias. La unión neuromotriz está compuesta por una zona presináptica que libera el neurotransmisor ACh y una zona de membrana postsináptica que posee los receptores de ACh, además de un sistema de degradación del neurotransmisor. Éste es un grupo de enzimas (esterasas) formado por una enzima específica para la ACh (acetilcolinesterasa), otra con especificidad para ésteres de colina y una tercera no específica.


[image: ]


Figura 5.2. Distribución muscular de las placas neuromotrices. Ejemplo de algunos músculos esqueléticos y las diferencias en la distribución de la inervación.


Presinapsis


En el citosol de la neurona se sintetiza la ACh. La etapa final de la síntesis de la ACh, la acetilación de la colina con la acetilcoenzima A, está catalizada por la acetilcolintransferasa: acetil-CoA + colina acetilcolina + CoA.


La acetil-CoA se deriva del piruvato o se sintetiza a partir del acetil-AMP en presencia de CoA dentro de las mitocondrias.


La colina se capta desde el líquido extracelular por transporte activo de alta y baja afinidad. El primero de ellos es exclusivo de las neuronas colinérgicas (Km = 1 a 5 µm) y es dependiente del Na+ extracelular, alcanzando una elevada concentración plasmática.


La acetilcolintransferasa es sintetizada en el pericarion y trasladada a lo largo del axón hasta su terminal presináptico.


La ACh se almacena en vesículas con un contenido de 10.000 a 50.000 moléculas cada una, y cada terminal neuromotriz posee más de 300.000 vesículas.


Al fusionarse las membranas de las vesículas con la membrana postsináptica, se liberan en forma espontánea las moléculas de ACh.


[image: ]


Figura 5.3. Molécula de acetilcolina. Se encuentra aquí representada la molécula de acetilcolina, (ACh), neurotransmisor clave para la excitación neuromuscular.


Tabla 5.1. Ciclo piruvato – isoleucina – acetilcolina.






	Precursor


	Enzima / Proceso


	Producto







	Piruvato


	Lactato deshidrogenasa


	Lactato







	Lactato


	Lactato deshidrogenasa


	Piruvato







	Lactato piruvato


	


	α-cetobutirato







	α-cetobutirato


	Transposición


	α, β-dihidroxiisovalerato







	α, β-dihidroxiisovalerato


	


	α-ceto-β-metilvalérico







	α-ceto-β-metilvalérico


	Transaminasa


	Isoleucina







	Isoleucina


	Transaminasa


	2-oxo-3-metilvalerato







	2-oxo-3-metilvalerato


	Descarboxilasa


	α-metilbutiril-CoA







	α-metilbutiril-CoA


	Deshidrogenasa


	α-metilcrotonil CoA







	α-metilcrotonil CoA


	Hidratasa


	α-metil-β-hidroxibutiril CoA







	α-metil-β-hidroxibutiril CoA


	Deshidrogenasa


	α-metilacetoacetil CoA







	α-metilacetoacetil CoA


	Escisióntiolasa


	Propionil CoA







	Acetil CoA colina


	


	







	Propionil CoA


	Acetilsintetasa


	Acetilcolina







	Acetilcolina


	Acetilcolinesterasa


	Colina acetato








En estado de reposo se libera cierta cantidad de neurotransmisores que producen potenciales miniatura de la placa motriz (MEPP).


La llegada de un PA produce la apertura de canales de calcio dependientes del voltaje, que permiten el ingreso de calcio desde el líquido extracelular y se produce la liberación masiva del contenido de 100 a 200 vesículas.


Postsinapsis


La ACh liberada por la terminal nerviosa activa receptores nicotínicos colinérgicos en la membrana muscular. La secreción de ACh de una vesícula consigue producir un potencial miniatura de 0,1 a 0,4 mV. La liberación de ACh de varias vesículas en respuesta a la llegada de un potencial de acción provoca la sumación de muchos potenciales miniatura que dan como resultado una despolarización suficientemente grande como para disparar potenciales de acción de las fibras musculares.


La unión de la acetilcolina con el receptor activa un transportador asociado que modifica la permeabilidad a los iones sodio y potasio, que producen variaciones del potencial de membrana: potenciales de placa motriz. El canal intrínseco del receptor se abre durante un milisegundo y lo atraviesan 50.000 iones de Na+. Si las cantidades de acetilcolina son lo suficientemente elevadas, se produce una despolarización completa con cambio de polaridad de la membrana: potencial de acción.


Los receptores nicotínicos musculares (NM) poseen cuatro subunidades en una distribución que forma un complejo pentamérico. Las subunidades, que rodean a un canal interno, son α2βδε en el músculo embrionario y α2βδγ en el adulto.


Sistema de esterasas


La acetilcolinesterasa (AChE) es una enzima serina esterasa que hidroliza en menos de un milisegundo la molécula de ACh evitando la persistencia de su acción a nivel del receptor (tiempo de recambio: 150 µs). La AChE se encuentra en las dendritas, pericarion y axones de las neuronas colinérgicas y en elevada concentración en la unión neuromuscular. Estratégicamente, se ubica en la membrana presináptica y en la superficie y repliegues de la membrana postsináptica, así como en la lámina basal de la unión neuromuscular. La AChE sináptica es sintetizada tanto en el nervio como en el músculo.


La AChE está constituida por tetrámeros de subunidades catalíticas, enlazadas por puentes disulfuro a cada una de las tres bandas de una subunidad estructural tipo colágeno, de masa molecular de 106 Da.


Posee un centro activo en la base de una depresión de 20 Å de profundidad, donde se encuentran los residuos catalíticos: serina (Ser) – histidina (His) – glutamato (Glu), que actúan sobre la acetilcolina. Su capacidad para hidrolizar es 6 x 105 moléculas de enzima por minuto.


El enlace -H entre el grupo carboxilato del Glu y el N-1 del anillo imidazol de la His fomenta la capacidad del N-3 de la His para actuar como base y extraer el H del grupo hidroxilo de la Ser, lo que produce que el oxígeno de la Ser sea un nucleófilo que actúa sobre el carbono del grupo carbonilo de la acetilcolina. Se forma entonces un intermediario tetrahédrico estabilizado por el enlace -H con el centro activo de la enzima en un hueco oxianión, que es más estable que el de la acetilcolina en sí. Se destruye el intermediario tetrahédrico y se liberan la colina y la acil enzima, que es hidrolizada dando lugar a acetato, produciéndose la regeneración del centro activo Ser, que queda listo para otro ciclo catalítico.


Los insecticidas organofosforados (como el paratión y malatión) y los N-metilcarbamatos (carbaril, aldicarb) inhiben la AChE, al actuar como seudosustratos formando un compuesto covalente con el centro activo Ser. Esto tiene como consecuencia la acumulación del neurotransmisor en la sinapsis y la sobreestimulación de receptores, disparando un cuadro de intoxicación grave que causa la muerte por insuficiencia respiratoria.


[image: ]


Figura 5.4. Sinapsis colinérgica. Se esquematizan los procesos de formación de la acetilcolina, su secreción, actividad con el receptor y finalmente su eliminación de la hendidura sináptica por acción de la acetilcolinesterasa (AChE).


[image: ]


Figura 5.5. Acetilcolinesterasa. Los residuos catalíticos serina (Ser), histidina (His) y glutamato (Glu) de la acetilcolinesterasa actúan sobre la acetilcolina en el proceso de hidrólisis. Su capacidad es 6 x 105 moléculas de enzima por minuto.


Receptor nicotínico


El receptor nicotínico de ACh es un pentámero de 14 por 8 nm, de 250 kda, formado por cuatro subunidades heterólogas organizadas alrededor de un pseudoeje de simetría creando una cavidad central. Poseen una homología del 40 % en sus residuos de aminoácidos. La subunidad α se expresa en dos copias, y las restantes, β, δ y ε, como copias únicas. Todas poseen una exposición extracelular e intracelular sobre la membrana plasmática. La región amino terminal (H2N) del receptor α1 consta de 200 aminoácidos y es extracelular, y luego se encuentran 4 regiones hidrófobas que abarcan la zona de la membrana (M1, M2, M3 y M4) para terminar con el grupo carboxilo (COOH) a nivel citoplasmático. Las subunidades αγ y αδ son ligandos de fijación y son necesarias dos moléculas de acetilcolina para producir el cambio conformacional que abra el canal. El canal iónico es impermeable a iones en estado de descanso, y en activación se abre de forma selectiva para el paso de cationes (Na+ y Ca2+ hacia el miocito y K+ hacia fuera), que se caracterizan por una respuesta rápida, produciendo despolarización directa de la membrana postsináptica; es decir, si se abren los 400.000 receptores necesarios para crear el potencial que desencadene la contracción muscular. Habitualmente, el impulso que llega a la unión neuromuscular produce tres veces la cantidad necesaria de potenciales de placa para producir la contracción muscular (factor de seguridad) y sólo en infrecuentes niveles de actividad muscular extenuantes (mayores a 100 estímulos por segundo) disminuyen las vesículas de ACh y se produce la fatiga de la unión neuromuscular. Por otro lado, la exposición continuada a agonistas conlleva una disminución de la respuesta (desensibilización). Los receptores nicotínicos N2 se han identificado en la placa terminal muscular, con una densidad de 10.000 x µm2, mientras que los N1 están presentes en los ganglios del sistema nervioso autónomo.


[image: ]


Figura 5.6. Receptor nicotínico para acetilcolina. El receptor nicotínico de ACh es un pentámero formado por cuatro sub unidades organizadas alrededor de una cavidad central. La subunidad α se expresa en dos copias, y las restantes, β, δ y ε, como copias únicas.


Son fármacos que inhiben la AChE y producen acumulación de ACh en el espacio intersináptico. Dada la amplia distribución de las neuronas colinérgicas tanto en el sistema central como periférico, su uso como agentes tóxicos ha sido extenso en diferentes ámbitos, en principio como insecticida agrícola y luego como agente de guerra química. Se pueden clasificar como se expone a continuación.


Agentes agonistas y antagonistas de la transmisión neuromuscular


Anticolinesterasas


Son fármacos que inhiben la AChE y producen acumulación de ACh en el espacio intersináptico. Dada la amplia distribución de las neuronas colinérgicas tanto en el sistema central como periférico, su uso como agentes tóxicos ha sido extenso en diferentes ámbitos, en principio como insecticida agrícola y luego como agente de guerra química. Se pueden clasificar como se expone a continuación.


Inhibidores reversibles del carbamato


La fisostigmina fue obtenida de una nuez de Calabar en el África Occidental y llevada a Europa en 1840. Hacia 1870 se comienza a usar de forma terapéutica para tratar el glaucoma.


La neostigmina, un derivado de amonio cuaternario, fue desarrollada en 1931 y comenzó a usarse en el tra tamiento de la miastenia grave, al igual que la piridogstigmina.


Sus análogos, como el edrofonio, son menos potentes y de acción corta. Si se produce la unión de dos núcleos de amonio cuaternario, se aumenta la potencia y acción, como en el caso del demecario, que es básicamente un compuesto de dos moléculas de neostigmina conectadas por diez grupos metileno. Otro ejemplo es el ambenonio, utilizado también en el tratamiento de la miastenia grave.


El carbaril es un compuesto de uso en jardinería o como antiparasitario en algunos países, cuya toxicidad es baja por absorción dérmica, pero los síntomas de intoxicación sistémica son similares a los de los organofosforados.


Organofosforados


Los organofosforados son ésteres del ácido fosfónico que inhiben la acetilcolinesterasa, produciendo síndrome nicotínico y muscarínico. Se emplearon como plaguicidas, aunque por sus efectos tóxicos algunos de ellos cayeron en desuso. Representan el 80% de las causas de hospitalización por plaguicidas. Estos agentes disponen de átomos de oxígeno muy reactivos, cuyos electrones de valencia están muy cerca de su núcleo, lo que aumenta su electronegatividad y la fuerza con la que el núcleo atrae y mantiene los electrones a su alrededor; por ello es alta su reactividad y toxicidad.


El paratión y el malatión se convierten en inhibidores de la AChE mucho más potentes después de la oxidación en una reacción catalizada por las monooxigenasas del citocromo P450. La sensibilidad de un organismo a los compuestos organofosforados se ve ampliamente determinada por las proporciones relativas de transformación oxidativa y la conversión hidrolítica hacia especies menos tóxicas. Este metabolismo diferencial es la base de una menor sensibilidad de los mamíferos al malatión. El metabolismo oxidativo sustituye el azufre por el oxígeno, que es más electronegativo, aumentando la carga positiva sobre el átomo de fósforo, haciéndolo más reactivo hacia la Ser de la AChE. La velocidad de hidrólisis de la enzima fosforilada es tan lenta que probablemente la AChE será degradada y sustituida por una enzima nueva antes de que tenga lugar la liberación del fosfato. La sustitución de la AChE puede darse con un tiempo de vida medio de 10-30 días, por lo que exposiciones repetidas a dosis subtóxicas de organofosfatos pueden producir una respuesta acumulativa.


Una gran variedad de productos químicos como los insecticidas organofosforados (paratión) alteran la función mitocondrial induciendo cambios en la permeabilidad de la membrana mitocondrial e inhibiendo sus funciones. El paratión inactiva la isoforma del citocromo P450 3A4 durante su biotransformación oxidativa. Esto aumenta la sensibilidad de las células para reaccionar con metabolitos endógenos u otros xenobióticos, contribuyendo al desarrollo de la enfermedad de Parkinson al hacer a las neuronas más sensibles a los metabolitos tóxicos de los neurotransmisores, que normalmente son metabolizados por la citocromo P450.


Agentes G


Los agentes G son los compuestos organofosforados de mayor interés para fines bélicos. Se les llamó así porque fueron los alemanes (German) quienes desarrollaron estos compuestos. Son líquidos, densos, incoloros, insípidos e inodoros. Las personas expuestas tienen pocas probabilidades de sobrevivir.


[image: ]   Tabún


Fue desarrollado hacia 1938 por los alemanes. Su fórmula química es:


(CH3)2N-P (=O)(-CN)(-OC2H5)





Código GA de la OTAN. Cuando se disemina como aerosol persiste varios días (vida media 1-1,5 días). Bastan 12-20 mg para matar a una persona.


[image: ]   Sarín


Código GB de la OTAN. Su fórmula química es:


CH3-P (=O)(-F)(-OCH(CH3)2)


Es muy tóxico y el más volátil. Militarmente se usa como gas y sobre todo como aerosol que persiste hasta 24 horas. Se absorbe por las vías respiratorias y por la piel. Una gota sobre la piel o la inhalación de sus vapores causar un síndrome colinérgico mortal en unos minutos. Una cucharadita puede matar a 10.000 personas en un minuto.


[image: ]   Agente VX


El agente VX tiene la fórmula:


CH3-P (=O) (-SCH2CH2CH2N [CH (CH3) 2] 2)


Es agresivo por contacto y 2 a 10 mg matan a una persona en menos de 15 minutos. Es insoluble en agua, aunque se emplea para contaminar el agua, intoxicando a los que beben o se ponen en contacto con ella. Un kilogramo de VX puede contaminar 3.500 m2, con actividad letal durante varias semanas. El VX es el más potente de todos los agentes nerviosos. Los síntomas aparecen a los pocos segundos después de la exposición al vapor del VX y de unos pocos minutos a 18 horas si se deben a la forma líquida.


Bloqueo de la transmisión neuromuscular


Existen agentes que bloquean la transmisión neuromuscular. Son los relajantes musculares, que pueden ser despolarizantes o competitivos.


[image: ]   Despolarizantes


Ocupan las subunidades alfa produciendo fasciculaciones. Como la acetilcolinesterasa carece de acción sobre ellas, ocupan las subunidades más tiempo causando despolarización y bloqueo neuromuscular. La succinilcolina, que posee una estructura similar a dos moléculas de acetilcolina, es la única sustancia despolarizante de aplicación clínica disponible. El inicio de acción es rápido, alrededor de 1 a 1,5 minutos y su duración es de 6 a 8 minutos. Es utilizada para intubaciones traqueales.


[image: ]   Competitivos


Compiten con la acetilcolina para ocupar al menos una subunidad alfa (inhibición competitiva). Esto impide la apertura del canal iónico evitando la despolarización de la membrana, por lo que el músculo queda flácido. Son moléculas voluminosas y rígidas, derivados del amonio cuaternario, y poseen en su estructura por lo menos un átomo de nitrógeno. Tienen un mayor tiempo de duración (de 30 a 120 minutos), lo que las hace más aptas para su uso en cirugías prolongadas.


Se pueden dividir en:


• Benzilisoquinolinas: d-tubocurarina, metocurina, alcuronio, atracurio, doxacurio y mivacurio.


• Esteroides del amonio: pancuronio, pipecuronio, vecuronio y rocuronio.


Acoplamiento excitación-contracción


Túbulos transversos


La despolarización de la placa terminal inicia un nuevo potencial de acción en las regiones adyacentes de músculo que están expuestas al espacio extracelular rico en iones Na+. La demora sináptica entre que el estímulo llega a la unión neuromuscular y se propaga el potencial de acción es de 0,1 a 0,2 milisegundos. En este potencial de acción muscular están involucradas la entrada de Na+ y la salida de K+. Los potenciales de acción se propagan por la superficie muscular a una velocidad de 4 a 5 m por seg-1 y se encuentran con invaginaciones del sarcolema. Éstas son los túbulos transversos (túbulos T), que se extienden desde el sarcolema hacia el interior de la fibra a intervalos regulares facilitando la transmisión de las ondas de despolarización. La contracción de una fibra muscular requiere la contracción simultánea de todas sus miofibrillas. La forma y distribución del sistema T permiten que la onda de depolarización, responsable de la contracción muscular, se distribuya rápidamente desde la superficie celular hacia el interior del citoplasma alcanzando a cada miofibrilla.


Retículo sarcoplásmico


El retículo sarcoplásmico (RS) es un sistema continuo de sarcotúbulos limitados por membranas que forma una red canalicular alineada en forma precisa con respecto al patrón de bandas de las miofibrillas. Los sarcotúbulos confluyen en canales orientados transversalmente y de mayor calibre, que son las cisternas terminales en la zona de unión de la banda A con la banda I. Las dos cisternas terminales paralelas se asocian estrechamente a un tubo transverso formando un complejo denominado tríada.


La función específica del retículo en el músculo esquelético es la de captar y almacenar Ca2+, que se une a los gránulos negativamente cargados de calse-cuestrina (CSQ) regulando la concentración de estos iones en las miofibrillas. Cuando el potencial de acción que viene por el túbulo transverso (túbulo T) alcanza el RS de la respectiva fibra muscular, provoca su estimulación liberando Ca2+, que es la señal que inicia la contracción.


Canales del calcio


La despolarización de la membrana plasmática de la célula muscular se propaga a lo largo de los túbulos T y produce la apertura de canales del Ca2+ en la membrana del retículo sarcoplásmico, y su consiguiente liberación hacia el citosol. El espacio entre las cisternas terminales y el túbulo T aparece ocupado regularmente por estructuras asociadas a la membrana de ambos sistemas (junctional feet). Éstas son estructuras tetraméricas que se nombran en relación con fármacos que se unen selectivamente a ellas. El receptor de dihidropiridina (DHPR) se encuentra en la membrana del túbulo T, posee carga positiva y actúa como sensor del voltaje movilizándose hacia la luz del túbulo en cada potencial de acción. El receptor de rianodina (RyR) se encuentra en la membrana del RS, tiene una alta permeabilidad al calcio y, cuando está abierto, permite un flujo rápido del calcio del RS a las miofibrillas impulsado por el gradiente de concentración del ion. Los DHPR y RyR son componentes de los complejos macromoleculares estables que se han denominado unidades liberadoras de calcio (ULC). Las ULC se forman en los sitios donde dos cisternas del RS se acercan a los túbulos T y forman las estructuras intracelulares especiales llamadas tríadas. Contienen elementos comunes, como la proteína junctophilin del RS, los dos canales del calcio DHPR y RyR, la proteína del calcio (CSQ) y las dos proteínas que median el acoplamiento CSQ-RyR, triadin y junctin. Los dominios citoplásmicos de RyR aparecen como masas densas que tienden un puente (pie) sobre el espacio entre el RS y el túbuloT.
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Figura 5.7. Túbulos T. Los túbulos T se extienden desde el sarcolema hacia el interior de la fibra muscular facilitando la transmisión de las ondas de despolarización.
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Figura 5.8. Potencial de acción y contracción muscular. Cuando el potencial de acción que llega por el túbulo transverso alcanza el RS de la respectiva fibra muscular, provoca su estimulación liberando Ca2+, que es la señal que inicia la contracción.


En una fibra de músculo esquelético relajada, prácticamente todo el Ca+2 se encuentra dentro del RS, donde su concentración es de 10-3M, mientras que a nivel citoplasmático es del orden de 10-8M. El potencial de acción que produce la liberación del ion la eleva 1.000 veces, a aproximadamente 5x10-6M. Un potencial de acción aislado mantendrá ese nivel entre 20 y 30 milisegundos antes de que el Ca+2 regrese al retículo sarcoplásmico por transporte activo y el músculo se relaje. La principal proteína integral de la membrana del retículo sarcoplásmico es la enzima adenosintrifosfatasa dependiente del calcio y el magnesio, que con gasto de ATP bombea los iones Ca+2 del citoplasma a la luz del RS. Cuando la concentración del ion sube de 0,01 µMl (concentración existente en condiciones de reposo) a valores entre 1 y 10 µmolar, se inicia el proceso de la contracción.


Miastenia grave


La miastenia grave, descrita inicialmente por Thomas Willis en 1685, es un trastorno neuromuscular caracterizado por debilidad variable y fatiga de los músculos esqueléticos que mejora con el descanso y empeora con la actividad. Afecta a tres de cada 10.000 personas a cualquier edad, pero es más común en mujeres jóvenes (de 20 a 40 años) y hombres de edad avanzada (de 50 a 70 años), aunque afecta más a las mujeres que a los hombres (3:2). Las características más importantes son la fatiga y debilidad musculares variables que empeoran al anochecer. Característicamente, los músculos más implicados son los craneales, en particular párpados y músculos extraoculares que producen párpados caídos (ptosis) y diplopía. La debilidad y fatigabilidad de los músculos bulbares produce voz nasal, disartria y disfagia. También se afectan los músculos del rostro (provocando un rictus al sonreír), los músculos masticatorios, deglutorios y de la fonación. Muchas veces, los pacientes tienen dificultades para deglutir y voz nasal. En la mayoría de los casos se produce una debilidad muscular proximal y asimétrica, que puede afectar los músculos respiratorios produciendo disnea y en algunos casos crisis respiratoria aguda que puede requerir ventilación asistida. La exploración clínica muestra la debilidad muscular después del ejercicio, por ejemplo, mediante la repetición de un movimiento como flexionar el cuello o elevar los brazos un número elevado de veces. La sensibilidad y los reflejos tendinosos son normales.


Existe un defecto del número de receptores de acetilcolina disponibles en la membrana postsináptica y los pliegues de la placa muscular están aplanados, lo cual determina una deficiente transmisión sináptica. Aunque la acetilcolina se libera normalmente, el estímulo es insuficiente para ocasionar un potencial de acción en el músculo. Los defectos son debidos a una respuesta autoinmune mediatizada por anticuerpos antirreceptor de acetilcolina circulantes, que destruyen el receptor de acetilcolina en la membrana post sináptica. El timo se encuentra hiperplásico (un 10% pueden ser timomas) y contiene los centros germinales que producen los linfocitos activados para los epitopes de los receptores de acetilcolina. Los linfocitos B activados producen los anticuerpos específicos, y las células T colaboradoras (CD4+) amplifican la respuesta inmune, en la que participan las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase II y células presentadoras de antígenos. La mayoría de los anticuerpos se unen a una subunidad α. Algunos tratamientos pueden ocasionar miastenia grave, como la d-penicilamina, el interferón α y el trasplante de médula ósea. Estos pacientes tienen mayor riesgo de presentar otros trastornos autoinmunes como tirotoxicosis, artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.
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Figura 5.9. Receptores DHPR y RyR. El receptor de dihidropiridina se encuentra en la membrana del túbulo T, posee carga positiva y actúa como sensor del voltaje movilizándose hacia la luz del túbulo en cada potencial de acción. El receptor de rianodina (RyR) se encuentra en la membrana del RS, tiene una alta permeabilidad al calcio y, cuando está abierto, permite un flujo rápido del calcio del RS a las miofibrillas impulsado por el gradiente de concentración del ion.


El diagnóstico se confirma mediante pruebas con administración de fármacos anticolinesterásicos, estudio electrofisiológico o determinación de anticuerpos. Los fármacos que inhiben la acetilcolinesterasa alivian los síntomas de la miastenia grave. El fármaco más utilizado por su rápida y corta acción es el edrofonio; se administran 2 mg intravenosos, y en caso de que no exista reacción de hipersensibilidad, 8 mg más en los siguientes 30 segundos. Se observan sus efectos sobre los músculos más afectados (dificultad para hablar o para mantener los brazos en posición de abducción posterior). Debe producirse una mejoría franca de la debilidad muscular en 0,5-1 minuto y volver a las condiciones basales a los 4-5 minutos. Si se observan bradicardia, náuseas, dolores abdominales y vómitos, síntomas debidos al efecto muscarínico, puede ser necesaria la administración de 0,6 mg de atropina.


En el electrodiagnóstico se producen descargas eléctricas a razón de 2-3/s y se registran los potenciales de acción. En los individuos con miastenia grave se detecta la debilidad progresiva del músculo por reducción de la amplitud de las respuestas evocadas del 10-15% (sensibilidad: 77%). La electromiografía de fibra única puede detectar un aumento del intervalo interpotencial (jitter) entre fibras musculares que pertenecen a una misma unidad motriz (sensibilidad: 92%). Su inconveniente es que requiere equipo sofisticado y personal altamente entrenado. La determinación positiva de anticuerpos para los receptores de acetilcolina confirma el diagnóstico. El 85% de los enfermos con miastenia generalizada y el 50% con miastenia ocular presentan positividad, por lo que los resultados negativos no excluyen la enfermedad. Si bien es escasa la correlación entre títulos de anticuerpos y la gravedad de la enfermedad, éstos disminuyen con el tratamiento inmunosupresor. A estos estudios habrá que sumar una tomografía computarizada o una resonancia magnética torácica para descartar la existencia de un timoma. Por último, debe establecerse el diagnóstico diferencial con otros procesos que ocasionan debilidad muscular, como la distrofia oculofaríngea, las miopatías mitocondriales, las parálisis agudas motrices oculares, el botulismo, la polineuropatía aguda y la encefalopatía de Wernicke.




Lo importante...


[image: ]   La fibra muscular estriada está inervada por la rama terminal de un axón de una motoneurona alfa, conformando en ese sitio la unidad funcional llamada placa neuromotriz.


[image: ]   Las terminales axónicas situadas en las depresiones del sarcolema poseen mitocondrias y vesículas sinápticas que contienen acetilcolina (ACh).


[image: ]   La ACh se almacena en vesículas con un contenido de 10.000 a 50.000 moléculas cada una, y cada terminal neuromotriz posee más de 300.000 vesículas.


[image: ]   Al fusionarse las membranas de las vesículas con la membrana postsináptica, se liberan en forma espontánea las moléculas de ACh.


[image: ]   La unión de la acetilcolina con el receptor activa un transportador asociado que modifica la permeabilidad a los iones sodio y potasio, que producen variaciones del potencial de membrana: potenciales de placa motriz.


[image: ]   La acetilcolinesterasa (AChE) es una enzima serina esterasa que hidroliza en menos de un milisegundo la molécula de ACh evitando la persistencia de su acción a nivel del receptor.


[image: ]   Las anticolinesterasas son fármacos que inhiben la AChE y producen acumulación de ACh en el espacio intersináptico.


[image: ]   En la miastenia grave existe un defecto del número de receptores disponibles de acetilcolina en la membrana postsináptica, y los pliegues de la placa muscular están aplanados, lo cual determina una deficiente transmisión sináptica.
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  CAPÍTULO     





Contracción del músculo esquelético


Nelio E. Bazán
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Visión general del capítulo


Galeno, en el siglo II, realizó detallados estudios anatómicos sobre animales y propuso que el trabajo muscular se debía a su capacidad para empujar, pero ya a principios del siglo XVI Leonardo da Vinci anticipaba que è di tirare e no di spingere de perchè l’ufizio del musculo. La teoría del filamento deslizante fue desarrollada por A.F. Huxley y H.E. Huxley en Inglaterra a mediados del siglo XX. En este capítulo analizaremos algunos de los aspectos más sobresalientes de la contracción muscular.
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[image: ]


Figura 6.1. Mecanismo de la contracción.


Proteínas contráctiles


La sarcómera posee una longitud de 2,4 µm, y puede ser elongada a 3,6 µm y acortarse hasta menos de 1,5 µm. Si bien las estructuras son ligeramente elásticas, la mayor parte del acortamiento se debe a deslizamientos de los filamentos como resultado de la interacción entre los puentes cruzados de miosina y los filamentos finos de actina.


Filamento grueso


Cada filamento grueso es una estructura bipolar formada por la asociación antiparalela de 294 moléculas de miosina y 588 ATPasas (PM: 500 Kd). La miosina, descubierta por Kühne en 1864, está formada por 6 cadenas polipeptídicas, dos de 220 Kd y cuatro de 20 Kd y se encuentra organizada en tres dominios (cabeza, cuello y cola) estructural y funcionalmente distintos. Si bien existen distintas isoformas de miosina en diversos tipos de fibras del músculo, en una determinada fibra muscular las 2 subunidades grandes son idénticas. En el extremo amino terminal las cadenas pesadas forman una estructura globular (cabeza) que continúa en una zona con forma de bastón de 15 nm de largo, cuello y cola de la molécula. El cuello, de 60 nm de longitud, junto a la cabeza, forma la meromiosina de cadena pesada (MMCP, 800 aminoácidos). La cola, que abarca 90 nm, es la meromiosina de cadenas ligeras (MMCL, 1.300 aminoácidos). Todas las miosinas poseen la secuencia: Gli - Glu - Ser - Ala - Gli - Lis - Tre, en la que la lisina se une al alfa fosfato del ATP.


La miosina posee 4 proteínas relativamente pequeñas asociadas a las cabezas, las cadenas ligeras alcalinas (LC1 ó LC3) y las cadenas ligeras DTNB (LC2), nombradas así por los métodos utilizados en su extracción. Cada molécula de miosina contiene 2 subunidades de LC2 y una subunidad de LC1 ó de LC3. Las cadenas ligeras se unen al Ca2+ con alta afinidad, son fosforiladas por la cinasa de la cadena ligera de miosina y sirven para regular la actividad ATPasa de la miosina y su organización en el filamento grueso. Cerca del punto medio de la región helicoidal lineal larga existe un sitio caracterizado por su susceptibilidad a la digestión proteolítica con la enzima tripsina. Este sitio actúa como un punto de bisagra implicado en convertir energía química (ATP) en acontecimientos mecánicos como la contracción y relajación. Otra zona de bisagra está señalada por la enzima papaína cerca de las cabezas globulares. Esto forma 2 subfragmentos, el S-1, asociado a la actividad ATPasa de la miosina, y el S-2. El papel del S-2 es transmitir la tensión del S-1, unido al filamento delgado, al dominio de la meromiosina ligera que conforma el filamento grueso.


Las cabezas sobresalen del filamento con un ordenamiento helicoidal a intervalos de 14 nm. Los filamentos gruesos contienen otras proteínas, como la proteína C (PM: 140 Kd), llamada proteína abrazadera, que se une fuertemente a la cola de la miosina y está enrollada alrededor del filamento a intervalos regulares. Fija las moléculas de miosina de un filamento grueso a nivel de la línea M. La unión de la cabeza con la cola puede experimentar cambios de conformación y lo mismo sucede en el sitio en que el inicio de la cola se une al cuello de otras moléculas de miosina.


Filamento fino


El filamento fino está formado por moléculas de actina, tropomiosina y troponina.


[image: ]   La actina es una proteína de 365 aminoácidos que en ausencia de sales adopta una forma globular (actina G, globular, PM: 47 Kd), pero forma dímeros en presencia de ATP, y en un medio con concentración fisiológica de cloruro de sodio, NaCl al 0,15 M, se polimeriza (actina F, filamentosa). Los microfilamentos de actina están constituidos por dos hebras proteicas que se enrollan para formar una estructura helicoidal doble de 13 moléculas en cada uno de sus 6 giros, espaciados cada 360Å.


[image: ]   La tropomiosina (PM: 64 Kd) está constituida por dos cadenas hélice idénticas, formadas por subunidades de 40 nm de longitud, que corren a lo largo del filamento de actina-F bloqueando los sitios activos o sitios de unión de la miosina con la actina. Las moléculas de tropomiosina no están en posición fija, sino que pueden moverse a lo largo de ranuras que existen entre los filamentos de actina F.


[image: ]   La troponina es una proteína globular de gran tamaño, descubierta en 1965 por el bioquímico japonés S. Ebashi. Con peso molecular de 78 Kd, es una proteína globular formada por tres subunidades polipeptídicas, que se disponen en forma discontinua a lo largo del microfilamento. El complejo está formado por la TnT (37 kd), que se une fuertemente a la tropomiosina, la TnC (18 Kd), que se une a 4 iones calcio y simultáneamente experimenta un cambio de conformación, y la TnI (23 Kd), que se une a la actina por un centro de unión específico y es la subunidad que inhibe la unión de la miosina y la actina. Esta subunidad es fosforilada por la fosforilasa cinasa, que activa la fosforilasa b transformándola en la fosforilasa activa. Cada molécula de troponina posee dos centros de unión, uno de ellos específico para un filamento de actina y el otro específico para la tropomiosina. La unión a la tropomiosina tiene lugar en un punto fijo, pero la unión al filamento de actina experimenta formación y rotura dependiendo de la concentración de Ca2+. Cada molécula de tropomiosina recorre siete moléculas de actina-G y posee un complejo troponina unido cada 40 nm a su superficie. La relación actina, tropomiosina y troponina es 7:1:1. Cuando se produce un daño en el tejido muscular, es posible encontrar en sangre los componentes proteicos que tienen que ver con el proceso de contracción-relajación. Así, las troponinas son marcadores bioquímicos utilizados para la detección de lesión celular. Las subunidades T, C e I de la troponina presentan diversas isoformas dependiendo del músculo específico del que provengan. Existen tres isoformas de TnI: la del músculo esquelético rápido, la del músculo esquelético lento y la del músculo cardíaco (cTnI). Las tres son codificadas por diferentes genes y poseen una variación del 40% en sus secuencias de aminoácidos.


[image: ]


Figura 6.2. Actina y miosina.


Proteínas estructurales del tejido conectivo


Las células musculares se encuentran rodeadas de tejido conectivo que se presenta como una matriz extracelular de un gel hidratado compuesto por proteoglucanos en el que se encuentran incluidas proteínas fibrosas entrelazadas. Las proteínas estructurales forman las fibras de colágeno y las fibras elásticas del tejido conectivo.


[image: ]   El colágeno es el principal componente proteico fibroso insoluble del tejido conectivo. Está formado por tropocolágeno, que posee un alto contenido de los aminoácidos glicina, prolina e hidroxiprolina. Como la hidroxiprolina es un aminoácido poco común en otras proteínas, se puede utilizar para cuantificar el contenido de tejido conectivo muscular. El extremo amino de la región no helicoidal de la molécula de tropocolágeno forma puentes intermoleculares, que, junto con los puentes intramoleculares, confieren resistencia estructural al colágeno.


[image: ]   Las fibras elásticas del tejido conectivo están formadas por elastina en su región central y recubiertas externamente por microfibrillas compuestas por una serie de glucoproteínas, como la fibrilina.


Tabla 6.1. Otras proteínas musculares que intervienen en el proceso de contracción y transmisión de la fuerza.
















	Proteína


	Características


	Función







	Titina


	También llamada conectina, es larga y flexible; se encuentra entre las líneas M y Z


	Une la miosina a los discos Z







	Nebulina


	Es flexible pero inextensible; se encuentra unida al disco Z


	Orienta la polaridad de los filamentos de actina manteniéndolos paralelos y unidos al disco







	α-actinina


	Formada por dos cadenas, es el principal componente del disco Z


	Une la actina en la zona del disco Z







	β-actinina


	Está asociada a la actina F


	Interviene en el ensamblaje de los filamentos delgados







	Miomesina


	Se entrecruza con los filamentos gruesos a nivel de la línea M; también se extienden filamentos que unen miofibrillas adyacentes entre sí y a éstas con el sarcolema


	Mantiene el eje de simetría de la miosina







	Proteína C


	A ambos lados de la línea M


	Unión de la miosina







	Capa Z


	Se encuentra en el disco Z


	Unión del polo + de la actina al disco Z; evita que polimericen más monómeros de actina







	Tropomodulina


	Se encuentra en el extremo de los filamentos de actina


	Evita su despolimerización







	Integrinas


	Como la talina, vinculina, p-espectrina, a-actinina y distrofina


	Unen las miofibrillas (a nivel del disco Z) al sarcolema (placas de transmembrana) a través de estructuras denominadas costámeras







	Desmina


	Forma los filamentos intermediarios


	Une miofibrillas adyacentes a nivel del disco Z y liga las miofibrillas con el sarcolema







	Componente gamma


	Asociado a la troponina


	Es la enzima creatincinasa








Mecanismo de la contracción


El ciclo de contracción y relajación puede esquematizarse en una cierta secuencia de pasos:


1. El ATP es hidrolizado por la miosina, que, junto a los productos ADP y Pi, forma un complejo de alta energía. Éste es el estado predominante.


A − M*+ ADP + Pi


Donde A: actina, M: miosina, M*: miosina energizada y Pi: ion fosfato


2. Si el músculo recibe un estímulo, desaparece la inhibición de la interacción actina-miosina impuesta por las proteínas reguladoras y se produce la unión entre ellas en un ángulo aproximado de 90° (puente cruzado).


A + M* + ADP + Pi


3. La interacción de actina-miosina acciona el alejamiento secuencial de Pi y ADP de la cabeza de la miosina, dando por resultado el movimiento de trabajo. Esto implica un cambio de conformación en el puente cruzado, que inclina su ángulo a 45° traccionando el filamento de actina cerca de 10 nm hacia el centro de la sarcómera con gasto de la energía almacenada en la miosina.


A+M − (ADP + Pi)


4. El ATP-magnesio se une a la cabeza de la miosina en los filamentos gruesos y disocia el complejo actomiosina en actina y miosina, es decir, se separan los filamentos gruesos de los filamentos finos.


A − M + ATP


El sitio catalítico S1 se une fuertemente al ATP o a la actina, pero no a ambos; prefiere el ATP. Con cada ATP un nuevo ciclo puede comenzar y continúa hasta que el mecanismo regulador de la troponinatropomiosina lo permita. El ATP es necesario para el paso de la separación de la miosina de la actina; en el caso de agotamiento del ATP, no puede realizarse el ciclo, y si el aporte de ATP es inexistente de forma permanente, el músculo se pone rígido (rigor mortis).


Desde el punto de vista de la estructura sarcomérica, el proceso de contracción implica que:


[image: ]   Las líneas Z se aproximan entre sí.


[image: ]   Disminuye el ancho de la banda I.


[image: ]   Disminuye el ancho de la zona H.


[image: ]   No hay cambios en el ancho de la banda A.


[image: ]


Figura 6.3. Mecanismo de la contracción.


[image: ]


Figura 6.4. Proceso de la contracción.


Relación longitud/tensión


La tensión máxima de una fibra muscular se logra con una longitud de la sarcómera de 2,0-2,25 µm, cuando todos los puentes cruzados se encuentran en la zona de interacción de los filamentos gruesos y delgados. Si la fibra se estira más allá de esa longitud, disminuye el número de puentes de miosina-actina que pueden formarse y la tensión se reduce progresivamente hasta cero.


Regulación de la contracción


Calcio


La contracción muscular está regulada por variaciones de los niveles citosólicos de Ca2+ que afectan las interacciones entre las cabezas de miosina y los filamentos de actina a través de las proteínas tropomiosina y troponina asociadas a la actina en el filamento fino.


[image: ]   Fase de despolarización. La secuencia de eventos que conducen a la contracción muscular se inicia en el sistema nervioso central como actividad voluntaria del cerebro o como actividad refleja de la médula espinal, activándose una motoneurona en el cuerpo ventral de la médula espinal para que una onda de despolarización llegue a la placa motriz en cada fibra del músculo. El potencial de acción produce el vuelco al espacio sináptico de vesículas con el neurotransmisor acetilcolina. El interior de una fibra muscular posee un potencial de reposo de –95 mV, la afluencia de los iones sodio reduce la carga, y si se alcanza el voltaje del umbral (aproximadamente –50 mV), los iones sodio fluyen adentro, y si el estímulo es lo suficientemente importante, se crea en la fibra un potencial de acción que se transmitirá a lo largo de la superficie de la fibra del músculo. La onda penetra por el sistema de túbulos T al interior de la fibra muscular. A ese estímulo responde un canal sensible a la despolarización, ubicado en la membrana del túbulo pero orientado hacia la cisterna terminal del retículo sarcoplásmico, liberando Ca2+. En el músculo en reposo, la concentración citosólica de Ca2+ es 10-7 M, la miosina no puede asociarse a la actina debido a que los sitios de unión para las cabezas de miosina en la G-actina están bloqueados por la tropomiosina (estado off).


[image: ]   Fase de salida de calcio. La despolarización libera al sarcoplasma la concentración de 10 mmol que tiene este ion en la cisterna terminal del retículo sarcoplásmico (no en forma libre, sino unido a una proteína llamada calsecuestrina). Al aumentar las concentraciones citosólicas de Ca2+ a 10-5 M, la subunidad TnC de la troponina une 4 iones Ca2+, produciéndose un cambio de conformación en la molécula de troponina y el desplazamiento de la molécula de tropomiosina hacia la parte más profunda de la hendidura de la hélice de la actina. Como resultado, los sitios en la G-actina, capaces de interactuar con las cabezas de la miosina, quedan libres.


[image: ]   Fase de captura de calcio. El neurotransmisor acetilcolina es atacado por la acetilcolinesterasa a una velocidad de 25.000 moléculas por segundo, determinando el cierre de los canales del sodio. El potencial de reposo de la fibra es restaurado por una salida de iones potasio después de un breve período refractario (1-2 milisegundos). Al cesar los potenciales de acción a lo largo de la superficie del músculo, se recupera la polaridad del túbulo T, se cierra el canal iónico de la cisterna del retículo y comienza a funcionar una bomba Ca2+-ATPasa, la cual introduce dos cationes por molécula de ATP gastada. Al disminuir la concentración de calcio en la sarcómera, se vuelve a la configuración inicial, no pudiendo la miosina unirse a la actina. Entonces la contracción del músculo cesa, y luego, una fuerza, que puede ser la gravedad o un músculo antagónico, lo elonga traccionando el músculo de nuevo a su longitud original.


[image: ]


Figura 6.5. Relación longitud-tensión.


Tétanos


El proceso de contracción tarda alrededor de 50 milisegundos y la relajación le lleva a la fibra otros 50 a 100 milisegundos. Debido a que el período refractario es más corto que el tiempo necesario para la contracción y la relajación, la fibra puede mantenerse en estado contraído siempre y cuando se la estimule con alta frecuencia, por ejemplo, 50 estímulos por segundo. Tal contracción sostenida se llama tétanos.


[image: ]


Figura 6.6. Contracciones musculares.


[image: ]  Cuando los estímulos se realizan cada segundo, el músculo responde con una sola contracción nerviosa.


[image: ]   Si los estímulos se realizan con una frecuencia de 5 a 10 por segundo, las contracciones nerviosas individuales comienzan a fundirse; un fenómeno que es llamado clono.


[image: ]   Con una frecuencia de 50 choques por segundo el músculo entra en contracción sostenida (tetánica).


El clono y el tétanos son posibles porque el perío do refractario es mucho más breve que el tiempo necesario para terminar un ciclo de contracción y relajación, siendo la contracción mayor en el clono y el tétanos que cuando la contracción es aislada.


Energía para la contracción muscular


El ATP es la fuente inmediata de energía para la contracción, y dado que la cantidad de ATP presente en la fibra muscular es escasa (alcanzaría solo para escasos segundos de actividad), debe ser continuamente sintetizado. Las fuentes de fosfatos de alta energía que permiten sostener el pool de ATP son:


[image: ]   Fosfocreatina. El grupo fosfato en la fosfocreatina está unido por un enlace de alta energía. El fosfato fue cedido por un ATP y puede, a su vez, ser donado al ADP para volver a formar ATP.


Fosfocreatina + ADP ↔ creatina + ATP


El pool de fosfocreatina en el músculo es 10 veces mayor que el de ATP y por lo tanto permite sostener durante un cierto tiempo su síntesis.


[image: ]   Glucógeno. Las fibras del músculo esquelético contienen glucógeno y pueden degradarlo liberando glucosa-1-fosfato y obtener ATP por la vía glucolítica.


[image: ]   Respiración celular. La respiración celular es necesaria para mantener el músculo en actividades prolongadas y luego para resintetizar el glucógeno.




Lo importante...


Contracción del músculo esquelético


Excitación


[image: ]   Se despolariza el sarcolema y se propaga el potencial de acción.


[image: ]   El potencial de acción se distribuye dentro del músculo a través de los túbulos T.


[image: ]   La señal se transmite de los túbulos T a los sacos terminales del retículo sarcoplásmico.


[image: ]   El calcio es liberado del retículo sarcoplásmico al sarcoplasma.


Contracción


[image: ]   Se unen moléculas de calcio a la troponina.


[image: ]   Se producen cambios cooperativos de conformación en el sistema troponina-tropomiosina.


[image: ]   Cesa la inhibición de la interacción actinamiosina.


[image: ]   Los puentes cruzados de los filamentos de miosina se unen a los filamentos de actina.


[image: ]   Se ejerce la tensión y el músculo se acorta por el mecanismo del filamento deslizante.


Relajación


[image: ]   El calcio es bombeado hacia el retículo sarcoplásmico.


[image: ]   Los puentes cruzados se separan de los filamentos finos.


[image: ]   Se restaura la inhibición de la interacción actina-miosina regulada por la troponina-tropomiosina.


[image: ]   La tensión activa desaparece y se restaura la longitud de reposo.
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  CAPÍTULO     





Biomecánica


Nelio E. Bazán


[image: ]




Visión general del capítulo


La biomecánica estudia las estructuras y funciones del cuerpo humano, creando un modelo de éste y estudiándolo como a una máquina biológica. Analógicamente con respecto a la máquina, algunos huesos actúan como vigas o pilares y otros, como los huesos largos, sirven como brazos de palancas. La estructura corporal cambia su forma y posición continuamente, adaptándose a su función a través de la asociación entre los músculos y los huesos mediante la acción de contracción. El cuerpo humano como máquina presenta algunas características especiales. Carece de movimiento de rotación, de rueda. La razón es que la máquina de un objeto que posee ruedas está separada del resto de la estructura que la compone; en cambio, en el cuerpo humano cada parte está conectada con su vecina mediante los vasos sanguíneos, los nervios y otros tejidos; por lo tanto, la rotación sólo es posible hasta una vuelta completa, tras la que hay que revertirla. Así, nuestro cuerpo usa el movimiento de vaivén tanto para su transporte como para cualquier otra forma de actividad física. La máquina humana se adapta mejor que la rueda a los distintos tipos de terreno.


En lugar de un solo motor, el cuerpo humano posee más de 600 máquinas (los músculos). Los músculos de los miembros inferiores se ocupan del desplazamiento (locomoción), los de los miembros superiores sirven para la prensión y los músculos del tronco participan en la mecánica de la ventilación.







Esquema del capítulo


Movimiento


Sistema de palancas


Relación fuerza/longitud


Ángulo de inserción de las fibras musculares


Cinemática


Acciones musculares





Movimiento


La biomecánica estudia el movimiento de los organismos, siendo los movimientos propios del ser humano extremadamente complejos, reflejando la actividad neuronal expresada a través del patrón locomotor, integrando las leyes mecánicas y las biológicas. El movimiento es el cambio de la posición del cuerpo, de un segmento o de su centro de masa (punto que representa la masa del cuerpo) en relación con un sistema de referencia. Los acontecimientos biomecánicos suceden en un espacio con dimensiones espaciales euclidianas, a las que es menester agregar siempre la variable tiempo. Éste se extiende al universo como conjunto y es una variable independiente (t), expresándose todas las magnitudes en función de él. El sistema de referencia es un triedo rectangular con ejes X, Y y Z, con O como origen.


Los cuerpos poseen una magnitud física llamada masa (M), que es constante, cuya unidad práctica es el kilogramo (kg) y sobre la cual actúa una fuerza (F) que puede ser externa como la gravedad (g) o interna como el trabajo muscular. La fuerza aplicada a un cuerpo es un vector, es decir, posee magnitud, dirección y punto de aplicación. Es necesario diferenciar la masa del peso; así, un deportista que pesa 70 kg está sujeto a la fuerza g que lo acelera contra el suelo a 9,81 m/s-2; por lo tanto, la fuerza generada, o peso, por el deportista es:


Peso = masa x gravedad = 686,7 N (Newton)


La biomecánica aplica las leyes básicas de Isaac Newton. La primera de ellas, ley de la inercia, establece que un cuerpo permanecerá en estado de reposo o de movimiento rectilíneo uniforme a menos que esté obligado a alterar dichos estados por fuerzas externas que actúen sobre él produciendo una aceleración [a] que es igual a F/M. Entonces [F = M x a] y [M = F / a]. Por ejemplo, en un lanzamiento el deportista actúa con F muscular sobre la M de un objeto (pelota de 0,5 kg) alterando su velocidad desde el reposo hasta por ejemplo 15 ms-1. Así F = M (0,5 kg) x a (15 ms-1) = 7,5 kg m/s-1.


La segunda ley, de proporcionalidad, establece que, al actuar esta F, el cambio de la velocidad será directamente proporcional a la magnitud de la F que la origina e inversamente proporcional a la masa del cuerpo. Cuanta más fuerza apliquemos al objeto, mayor será la velocidad resultante.


La tercera ley, de interacción, señala que para cada acción hay una reacción igual, aunque de sentido contrario. Por ejemplo, el nadador al realizar la brazada hacia atrás, impulsa el cuerpo hacia delante.


La energía de un cuerpo le permite superar la resistencia al movimiento y puede ser energía cinética, en virtud de su velocidad, o energía potencial, en relación con su posición.


Para mover un objeto a determinada velocidad (V) el músculo actúa con una fuerza (F) durante cierto tiempo (t) y el trabajo realizado en esa unidad de tiempo es la potencia. La energía mecánica (W) será:


Wn = F x V x t


Pero no toda la energía será efectiva produciendo trabajo útil, parte será consumida como fricción, parte irradiada y parte quedará almacenada en los componentes viscosos del sistema contráctil.


A la inversa, parte del trabajo mecánico útil deriva de elementos ajenos al músculo, como es el peso del objeto movido. La eficacia del trabajo está determinada por la relación entre la energía mecánica útil, Wu, y la energía total producida químicamente, Wt, o sea: Wu / Wt.


Los segmentos son eslabones de las cadenas cinemáticas, y comprenden la conexión móvil entre elementos rígidos que permiten los diversos movimientos. Estas cadenas están formadas por pares unidos en forma sucesiva o ramificada. Si el eslabón final está libre, la cadena es abierta (p. ej., la mano suelta) y permite movimientos aislados geométricamente de otros eslabones, pero si la cadena es cerrada, esto no es posible (p. ej., la articulación vertebrocostoesternal).


En relación con estos ejes X, Y y Z, cabe ejecutar los movimientos lineales y también los de rotación alrededor de ellos, por lo que un cuerpo posee 6 grados de libertad. Debido a las articulaciones, los segmentos del cuerpo poseen un menor grado de libertad, por ejemplo la pierna, en la que debido a su articulación se pierde la movilidad lineal. Otros segmentos como la cadera pueden rotar sobre los 3 ejes.


Sistema de palancas


El efecto de la tensión general en los miembros se manifiesta como la fuerza producida o torque. Existen dos factores que modifican la eficiencia en convertir la fuerza muscular en fuerza externa del miembro: la distancia de inserción del tendón en el hueso con respecto al eje de la articulación y el ángulo de su inserción. Como el tendón está fijo en su inserción, la distancia a la articulación se puede considerar una constante, aunque en realidad con el movimiento puede variar, como es el caso de la inserción del bíceps braquial, que varía la distancia al eje articular, ya que el movimiento de pronación la reduce.


La tensión creada por el músculo hace rotar el miembro sobre la articulación y la magnitud de esta rotación es una función del momento o torque creado. Así, el torque es definido como el producto de la fuerza y la distancia perpendicular con respecto al eje de rotación:


Torque (N m) = F (N) x d (m)


La fuerza de un miembro está determinada por la tensión muscular que actúa perpendicularmente al miembro y la distancia de ese punto de inserción al eje de rotación. Si (Tt) es la tensión muscular, (Tt) multiplicado por senθ es el componente perpendicular de la fuerza que actúa sobre el miembro y θ el ángulo de inserción que varía a lo largo del movimiento. Si (x) es la distancia de inserción del tendón a la articulación, entonces el torque producido es:


T = Tt senθ x


La fuerza externa producida por el miembro será:


F1 = (Tt senθ x) / d1


El esqueleto y las fuerzas que actúan sobre él constituyen un sistema de palancas que son máquinas simples que facilitan la aplicación de fuerza del mismo modo que el torno, las poleas y los planos inclinados.


La palanca es una máquina simple. Es en esencia una barra rígida que puede girar alrededor de un punto llamado punto de apoyo o fulcro (f). También posee una resistencia (R) y una fuerza aplicada (Fa). La palanca consiste en una barra rígida, y en cualquiera de los tres géneros de palanca debemos distinguir un brazo de potencia y un brazo de resistencia.


El punto de apoyo es esencialmente el centro de rotación, mientras que el esfuerzo (fuerza) y la resistencia actúan sobre los brazos de la palanca al tender a producir una rotación. Cuando no hay movimiento, el esfuerzo para el efecto de giro (impulso de rotación) es igual a la resistencia que se opone al mismo y se dice que el sistema de palancas está en equilibrio.


En el cuerpo humano, los huesos serían como las barras rígidas (palancas); los músculos, los que realizan la fuerza (F) moviendo las palancas, siendo sus inserciones los puntos de aplicación de esa fuerza, y la resistencia (R), el peso del segmento que haya que movilizar más la resistencia exterior o peso, además de incluir la resistencia interior, que abarca los conjuntos articulares y los músculos antagonistas.


[image: ]   Potencia (P) o fuerza motriz (F) es la producida por los músculos que se aplica para mover al cuerpo.


[image: ]   Resistencia (R) es la fuerza que hay que vencer.


[image: ]   Punto de apoyo (A) o fulcro.


[image: ]   La porción de la palanca que se encuentra entre el punto de apoyo y la fuerza se denomina brazo de fuerza o potencia (BF).


[image: ]   La porción de la palanca que se encuentra entre el apoyo y el peso o resistencia se denomina brazo de palanca o brazo de resistencia (BR).


[image: ]   El brazo de momento de la resistencia (BMR) es la distancia perpendicular a la línea de resistencia, y se mide desde ésta al punto de apoyo.


[image: ]   El brazo de momento para la fuerza (BMF) es la distancia perpendicular a la línea de tensión, y se mide desde ésta al punto de apoyo o fulcro.


[image: ]


Figura 7.1. Palanca. Se muestran sus componentes básicos: R: resistencia, Fa: fuerza aplicada, y f: fulcro.


El sistema de la palanca se equilibrará cuando el producto de la potencia por su brazo sea igual al de la resistencia por el suyo: F x BF = R x BR, lo que explica por qué una pequeña fuerza aplicada en un extremo produce una fuerza mayor al actuar sobre una distancia más corta en el otro extremo. En el cuerpo humano en general, el BF es más corto que el de resistencia, y si bien esto supone una desventaja mecánica en la ganancia de fuerza, se puede lograr así mayores velocidad y amplitud del movimiento. Según la posición que tenga el punto de apoyo respecto de la potencia y de la resistencia, cabe distinguir tres clases de palancas:


[image: ]   Primer género. El punto de apoyo está situado entre la potencia o fuerza y la resistencia (FAR). Ambos brazos de palanca se mueven en dirección opuesta y pueden ser usados para ganar velocidad (cuando el brazo de fuerza es menor al de resistencia), para ganar fuerza (cuando el brazo de fuerza es mayor al de resistencia) o para cambiar la dirección de la fuerza. Un ejemplo de este genero de palanca es la articulación de la cadera, y otro es la acción del tríceps al producir la extensión del antebrazo.


[image: ]   Segundo género. La resistencia está situada entre el punto de apoyo y la potencia o fuerza (ARF). Es la menos frecuente en el cuerpo humano. Como ejemplo puede citarse la articulación del tobillo cuando se hace una extensión o flexión plantar o las flexiones de brazo.


[image: ]   Tercer género. La fuerza está entre el punto de apoyo y la resistencia(AFR). Es la más común en las extremidades, el ejemplo sería la flexión del antebrazo sobre el brazo por acción del bíceps o también la articulación de la rodilla.


[image: ]


Figura 7.2. Brazos de palanca. Se muestran sus componentes. F: fuerza, A: apoyo, R: resistencia, BF: brazo de fuerza, BR: brazo de resistencia, BMF: brazo de momento de la fuerza, y BMR: brazo de momento de la resistencia.


[image: ]


Figura 7.3. Tipos de palanca. G, género.


En general, los movimientos pueden estar conformados por un sistema de palancas, como es el caso por ejemplo del puntapié a la pelota, que en realidad se trata de una cadena cinemática donde actúan músculos agonistas (tibial anterior, cuádriceps y psoas) y diferentes músculos antagonistas (que poseen un importante papel en lograr la velocidad final del movimiento y una correcta coordinación). Así están en juego tres palancas de tercer orden, las del tobillo, rodilla y cadera. Es necesario recordar que las contracciones de los músculos agonistas, de forma aislada, darían origen a un movimiento brusco, por lo que se necesita una acción de decontracción de los músculos antagonistas para que los movimientos puedan ser precisos. También actúan los músculos fijadores, que al contraerse inmovilizan un segmento corporal que sirve de apoyo a otros músculos. Los músculos sinergistas son un grupo especial de fijadores que permiten a los agonistas ejecutar una acción en una articulación distante, como en el caso de los extensores de los dedos que mantienen el puño en extensión durante la prensión.


Los músculos pueden funcionar en conjunto, sea para ejecutar la misma acción, sea para lograr otro movimiento distinto de su acción principal. A estos músculos se los denomina sinergistas.


Relación fuerza/longitud


Las estructuras elásticas del músculo (mecanismos pasivos) colaboran con los puentes cruzados (mecanismos activos) para generar fuerza. La longitud de una sarcómera (Ls) en reposo es 2,85 µm. Si se contrae por debajo de 2,6, se produce una reducción de los enfrentamientos entre actina y miosina por solapamiento (overlap), disminuyendo la cantidad de puentes cruzados. Por otro lado, con una longitud de 4,2 µm, los filamentos se separan tanto que tampoco hay posibilidad de generar fuerza por puentes cruzados. En este caso la estructura muscular altamente elástica se somete a tensión. La tensión resultante es la suma de los mecanismos pasivos y activos. Por debajo de Ls se genera poca tensión dependiendo de los mecanismos activos; por encima de Ls los mecanismos pasivos adquieren importancia. En la actividad habitual, la sarcómera se elonga del 80% al 120% de la Ls.


Ángulo de inserción de las fibras musculares


Las fibras musculares con características cabo a cabo son poco comunes, observándose sólo en los músculos anchos. En general, las fibras son oblicuas sobre el eje de tracción del músculo, que pasa por el punto de inserción en el hueso, y se distinguen el tipo penniforme, en el que los haces musculares se insertan a ambos lados del tendón, y el semipenniforme, cuando un solo lado del tendón recibe las inserciones. El número de fibras (n) de un determinado volumen muscular aumenta con el ángulo de inserción de las fibras, con una disminución proporcional de la longitud promedio de las fibras.


El ángulo de inserción de las fibras (0-) es ventajoso en el reclutamiento, y aunque parte de la fuerza producida (Ff) se malgasta, tenemos que la contribución a la fuerza total (Ft) es: Ft = Ff cos0-. La tensión total (T) creada por el músculo en la dirección deseada es:


[image: ]


Figura 7.4. Palancas en el cuerpo humano.


T = n x Ft


En ángulos pequeños, la pérdida de tensión útil por fibra es menor que el aumento relativo del número de fibras y la tensión muscular aumenta. En ángulos grandes, la pérdida de tensión por fibra excede la tasa de incremento del número de fibras y da como resultado un descenso de la tensión. El ángulo óptimo varía de músculo a músculo, pero en general es alrededor de 30°. Aunque la máxima tensión puede mejorar con el ángulo de inserción de las fibras, el intervalo del acortamiento muscular se reduce. Esto es importante en los músculos que buscan generar fuerza y cuando la amplitud del movimiento pasa a un plano secundario.


Cinemática


La cinemática estudia el movimiento en sus componentes espaciales y temporales. Un cuerpo está en movimiento cuando cambia su posición respecto de un sistema de referencia a medida que transcurre el tiempo. El movimiento puede ser rectilíneo o angular.


El movimiento rectilíneo puede ser uniforme, que es aquel en el cual un deportista marcha sobre un camino recto y recorre distancias iguales en tiempos iguales; es decir, en todos los puntos considerados de su trayectoria el móvil mantiene la misma velocidad, por lo que diremos:


[image: ]   Primera ley. En el movimiento rectilíneo uniforme, al ser la velocidad constante, también lo es la relación entre el espacio (e) y el tiempo (t).


[image: ]   Segunda ley. En el movimiento rectilíneo uniforme, el espacio recorrido es directamente proporcional al tiempo transcurrido. Esto significa que a doble, triple o cuádruple de tiempo se verifica doble, triple o cuádruple camino recorrido.


[image: ]   Trayectoria. Llamamos trayectoria a la figura que forman todos los puntos por los que pasa el elemento móvil a medida que transcurre el tiempo. Esa trayectoria puede ser rectilínea, circular o parabólica según sea una recta, una circunferencia o una parábola la figura descrita.


Así, la velocidad es el espacio recorrido dividido por el tiempo empleado, y tenemos:


[image: ]   Fórmula de la velocidad: v = e/t


[image: ]   Fórmula del espacio: e = v·t


[image: ]   Fórmula del tiempo: t = e/v


Las unidades de velocidad habituales son kilómetro por hora y metro por segundo: km/h y m/s. Es importante diferenciar la distancia del desplazamiento: la distancia es el camino recorrido y el desplazamiento es la longitud en línea recta que existe entre la salida y la llegada. En una carrera de 100 m, ambas coinciden, pero en una de 400 m, si bien la distancia es 100 m, el desplazamiento es cero, ya que el punto de salida y el de llegada coinciden. La distancia y la velocidad son medidas escalares, descritas sólo por su magnitud. La velocidad y el desplazamiento son variables vectoriales, es decir, que además de su magnitud requieren de la dirección para ser descritas.


[image: ]


Figura 7.5. Ángulo de las fibras musculares.


El movimiento rectilíneo también puede ser uniformemente variado. En este tipo de movimiento el incremento (o disminución) de la velocidad es constante, es decir, su aceleración es constante. La velocidad es directamente proporcional al tiempo, y el espacio recorrido es directamente proporcional al cuadrado del tiempo.


[image: ]   Movimiento uniforme acelerado: su aceleración es constante y (+).


[image: ]   Movimiento uniforme retardado: su aceleración es constante y (–).


[image: ]   Velocidad inicial: es la que posee el móvil en el instante en que comenzamos a estudiar el movimiento (instante cero) (Vi; V1; V0 ).


[image: ]   Velocidad final: no significa siempre que se haya detenido. Es la que posee el móvil al final de cierto tiempo (Vf; V2).


Las fórmulas de la aceleración son:


a = δv / δt


(Delta v, variación de velocidad, dividido por delta t, variación del tiempo)


a = (Vf – Vi) / (Tf – Ti)
a = (Vf – Vi) / t
a = v / t


[image: ]


Figura 7.6. La acción del puntapié en fútbol.


Las unidades habituales son: m/s2 y km/h2.


Para el espacio, o sea, la distancia recorrida, tenemos las siguientes fórmulas.


[image: ]   Sin velocidad inicial: e = Ωa·t2


[image: ]   Con velocidad inicial: e = Vi·t + Ωa·t2


Además de rectilíneo, el movimiento puede ser angular, en el que todas las partes de un objeto se mueven con un mismo ángulo, pero sin desplazarse en la misma proporción.


La distancia angular es el ángulo obtenido entre la posición inicial y final de un movimiento, sumando todo el recorrido empleado. El desplazamiento angular es la distancia entre el punto inicial del movimiento y el punto final, sumando o restando todos los componentes, que pueden ser tanto positivos (swing hacia adelante) como negativos (backswing).


Se puede diferenciar la rapidez de un movimiento de la velocidad de un movimiento, siendo la primera la distancia angular dividida por el tiempo, y la segunda, el desplazamiento angular dividido por el tiempo.


En las actividades deportivas, el movimiento angular de un miembro puede causar el impacto con un objeto que entonces adquiere un movimiento rectilíneo, como puede ser impactar una pelota con una mano o un pie, en el que el movimiento angular desde el hombro o la cadera (simplificando por ejemplo un saque de voleibol o un puntapié a la pelota) termina con el impacto en la pelota. La ecuación es:


V = ωr


donde (V) es la velocidad de la pelota, (ω) es la velocidad angular del miembro y (r) la distancia del punto de contacto (mano) al eje de rotación articular (hombro). En este caso la velocidad angular del miembro se expresa en radianes por segundo. La medida en radianes de un ángulo se expresa como el cociente entre el arco formado por el ángulo, con su vértice en el centro de un círculo, y el radio de dicho círculo. El grado y el radián son unidades angulares de distinto tamaño, pero intercambiables. El radián equivale aproximadamente a 57,3°, y un grado es 0,01745 radianes, así que la velocidad de grados/s se divide por 57,3° para obtener la unidad de radianes (rad s-1).


Acciones musculares


Las contracciones musculares pueden clasificarse en:


[image: ]   Isotónica, que deriva del griego isos, igual, y tonikos, tensión. Si bien durante una contracción isotónica o dinámica la tensión debería ser la misma a lo largo del total de la extensión del movimiento, aquélla está relacionada con el ángulo en que se ejerce la fuerza, siendo la máxima contracción 120° y la menor 30°. Las contracciones concéntricas o positivas son posibles cuando la resistencia, sea ésta la fuerza de gravedad, pesas libres o una máquina, está por debajo de la fuerza potencial del deportista. Su fuerza pico se alcanza alrededor de los 120° y la más baja está cerca de los 20° del ángulo de la articulación. La tensión más alta se logra con la parte inicial de la contracción, en la que se produce el deslizamiento de los filamentos con una alta fuerza de contracción, creando una tensión más elevada en el músculo. En cambio, si el deslizamiento de los filamentos se acerca al límite, la producción de fuerza disminuye. Las contracciones pueden ser excéntricas o negativas cuando los músculos ceden a la fuerza de gravedad, pesas libres o fuerza de contracción negativa de una máquina. En esas condiciones, los filamentos de actina se deslizan hacia fuera desenganchándose de los filamentos de miosina y las longitudes de los músculos aumentan ante el incremento del ángulo muscular liberando una tensión controlada. Como ejemplos de ejercicios de fuerza para una contracción isotónica tenemos las flexiones de brazos en la barra, en las que, colgados perpendicularmente a la barra, debemos levantar el peso del cuerpo, y las flexiones de brazos sobre el suelo, en las que, con la espalda derecha, boca abajo y con las manos apoyadas en el suelo, debemos levantar el cuerpo y descender lentamente sin llegar a tocar el suelo.


[image: ]   Isométrica, o estática, derivada de iso, igual, y metro, la unidad de medición de distancia. Es la aplicación de la fuerza en contra de una estructura que no cederá a la fuerza generada. En este caso los filamentos de actina permanecen en la misma posición.


[image: ]   Isocinética, derivada de iso, igual, y kinético, relacionado con el movimiento. Es una contracción con una velocidad constante en toda la amplitud del movimiento. En deportes como el remo, la natación y el canotaje, el impulso (remada o brazada) a través del agua se realiza a una velocidad casi constante a pesar de que se intente acelerar. Hay máquinas especialmente diseñadas para permitir una velocidad constante de movimiento al margen de la carga. La máquina proporciona siempre una resistencia igual a la fuerza generada por el deportista.


La suma de la fuerza generada por cada puente cruzado da la magnitud total de la fuerza. Pero, si la fibra se estira, pueden formarse menos puentes y menos fuerza se producirá. Existen estructuras que se oponen a la elongación, por ejemplo los filamentos de titina, que se extienden desde los filamentos de miosina hasta las líneas Z. También las fibras extracelulares de colágeno se oponen a la extensión, especialmente cuando ésta se acerca a los límites biológicos habituales. Cuando se realiza la contracción, se suman las fuerzas producidas por los puentes cruzados a la tensión de la titina y el colágeno.


Las acciones musculares pueden ser concéntricas, cuando la tensión supera la carga y el músculo se acorta; isométricas, cuando la tensión es igual a la carga o ésta es inamovible, o excéntricas, cuando la tensión es menor a la carga y se produce la elongación muscular. La tensión máxima no es constante, sino que decrece de modo curvilíneo al aumentar la velocidad de acortamiento, ya que disminuye la cantidad de puentes cruzados que se forman. La contracción excéntrica requiere que los puentes cruzados se deshagan, lo que implica una cierta cantidad de fuerza. Así la tensión máxima excéntrica es mayor que la contracción máxima isométrica o concéntrica.


Cuando los músculos se contraen activamente contra una carga, pueden producir un movimiento rápido si la carga es ligera. Pero, si ésta es sumamente elevada, pueden fallar en su intento de moverla. La relación de fuerza-velocidad se aproxima a un segmento de una hipérbola. Esta curva permite calcular la potencia producida por un músculo a diferentes velocidades de trabajo. La potencia (expresada en vatios) es el producto de la tensión muscular (expresada en newtons) y la velocidad a la cual el músculo está cambiando su longitud.


Potencia (W) = Fuerza (N) x Velocidad (m·s-1)


Para cada punto definido por la curva de F-V, se puede calcular la potencia y deducir una curva de PV. Para un músculo promedio, con mezcla de fibras lentas y rápidas, la potencia máxima es producida a V0/3, siendo V0 la velocidad máxima con cero carga, y con una F0/3, donde F0 es la mayor F generada por unidad de corte transversal, siendo entonces:


P ≈ F0V0 / 10


Pero, si se consideran fibras musculares extremas, la P máxima de una fibra lenta ocurre a 1/5 de esa velocidad y es casi 1/8 de la de una fibra rápida de igual sección. La P puede entonces incrementarse al aumentar cualquiera de los dos factores, por eso atletas como los velocistas deben trabajar sobremanera la F.


[image: ]


Figura 7.7. Fuerza y velocidad. Se observa la relación de estas variables en los trabajos excéntricos y concéntricos.


Si la carga impuesta es mayor que lo que se puede sostener, el músculo se elonga. En acciones excéntricas, el músculo posee del 40% al 60% más de fuerza que a nivel isométrico cuando se alcanza una velocidad que no exceda la mitad de la velocidad máxima de acortamiento (V0). A mayor velocidad, menor será la fuerza. En este caso, el consumo muscular de ATP es bajo, equivalente al basal para sostener las bombas ATP-calcio del sistema reticular, lo que sugiere que en este caso los puentes cruzados no usan ATP debido a que el ADP no es disociado de la miosina para permitir que se una ATP. De todos modos, es importante recordar que los mecanismos fisiológicos de control neural protegen tendones y otras estructuras al inhibir los reclutamientos de grandes unidades para síntesis de fuerza máxima. Parte del entrenamiento de sobrecarga está destinado a superar estas inhibiciones.


[image: ]


Figura 7.8. Mecanismo de producción de fuerza excéntrica.




Lo importante...


[image: ]   La palanca es una máquina simple. Es en esencia una barra rígida con un fulcro (f) o punto de apoyo. También posee una resistencia (R) y una fuerza aplicada (Fa).


[image: ]   El punto de apoyo es esencialmente el centro de rotación, mientras que el esfuerzo (fuerza) y la resistencia actúan sobre los brazos de la palanca al tender a producir una rotación.


[image: ]   Cuando no hay movimiento, el esfuerzo para el efecto de giro (impulso de rotación) es igual a la resistencia que se le opone y se dice que el sistema de palancas está en equilibrio.


[image: ]   En el cuerpo humano, los huesos serían como las barras rígidas (palancas); los músculos, los que realizan la fuerza (Fa) moviendo las palancas, siendo sus inserciones los puntos de aplicación de esa fuerza, y la resistencia (R), el peso del segmento que hay que movilizar más la resistencia exterior o peso, además de incluir la resistencia interior, que abarca los conjuntos articulares, los músculos antagonistas, etc.


[image: ]   La porción de la palanca que se encuentra entre el apoyo y el peso o resistencia se denomina brazo de palanca o brazo de resistencia (BR) y la porción que se encuentra entre el punto de apoyo y la fuerza se denomina brazo de fuerza o potencia (BF).


[image: ]   El brazo de momento de la resistencia (BMR) es la distancia perpendicular a la línea de resistencia y se mide desde ésta al punto de apoyo.


[image: ]   El brazo de momento para la fuerza (BMF) es la distancia perpendicular a la línea de tensión y se mide desde ésta al punto de apoyo o fulcro.


[image: ]   Las palancas se clasifican en tres grupos:


• Primer género. El punto de apoyo se encuentra entre la fuerza y la resistencia (FAR). Ambos brazos de palanca se mueven en dirección opuesta y pueden ser usados para ganar velocidad (cuando el brazo de fuerza es menor al de resistencia), para ganar fuerza (cuando el brazo de fuerza es mayor al de resistencia) o para cambiar la dirección de la fuerza. Un ejemplo de este genero de palanca es la articulación de la cadera.


• Segundo género. La resistencia se ubica entre el punto de apoyo y la fuerza (ARF). Como ejemplo puede citarse la articulación del tobillo cuando se hace una extensión o flexión plantar. Es la menos frecuente en el cuerpo humano.


• Tercer género. La fuerza se sitúa entre el punto de apoyo y la resistencia (AFR). Por ejemplo, las articulaciones de la rodilla o del codo. Es la más frecuente en el ser humano.
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  CAPÍTULO     





Adaptaciones musculares al ejercicio


Nelio E. Bazán
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Visión general del capítulo


Los fenómenos de adaptación producidos en los músculos que se ejercitan son procesos complejos, pero a la vez fundamentales para sostener la actividad en situaciones de cada vez mayor estrés. Pueden abarcar alteraciones de la estructura muscular (hipertrofia) a nivel circulatorio (aumento de la capilaridad), a nivel celular (aumento del numero de mitocondrias) y a nivel metabólico (aumento de las reservas de glucógeno, de la capacidad amortiguadora o buffer), todo dependiendo de las características de duración e intensidad del ejercicio. Estos procesos adaptativos se mantendrán mientras dure la estimulación y retrocederán si ésta desaparece. En este capítulo se repasan los fenómenos plásticos y metabólicos más importantes.







Esquema del capítulo
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Adaptaciones metabólicas


Sistemas metabólicos musculares
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Hipertrofia muscular
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Adaptaciones al entrenamiento de fondo


Adaptaciones metabólicas


Sistemas metabólicos musculares


El ATP es la fuente directa de energía para la contracción de las sarcómeras. En el ejercicio, el músculo esquelético utiliza hasta 1 x 10-3 mol de ATP/gramo de músculo/minuto. Esta velocidad de consumo de ATP es cientos de veces superior a la del músculo en reposo, que con sólo 5 x 10-6 mol/gramo de ATP acumulados puede sostener la actividad poco menos de 1 segundo. En el ejercicio de intensidad moderada a elevada, la transferencia de fosfato y la glucólisis anaeróbica representan las fuentes iniciales de combustible para reponer el ATP, descendiendo rápidamente los niveles de glucógeno y fosfocreatina, y aumentando la concentración de lactato. El metabolismo oxidativo es más lento y necesita una mayor captación de sustrato y O2, con un incremento del flujo sanguíneo. Tanto en reposo como en ejercicio el músculo esquelético utiliza ácidos grasos libres (AGL) como una de las principales fuentes de combustible para el metabolismo aeróbico, y su provisión limita el nivel de rendimiento del trabajo submáximo de duración apreciable. En el músculo en reposo, el cociente respiratorio (CR = VCO2/[image: ]O2) se acerca a 0,7, lo que indica una dependencia casi total de la oxidación de AGL. La glucosa representa menos del 10% del consumo total de O2 por el músculo. En la fase inicial del ejercicio, el glucógeno muscular constituye la principal fuente de glucosa. El índice de glucogenólisis muscular es más elevado en los primeros 5 a 10 minutos, y si el ejercicio continúa, los sustratos llevados por la sangre se convierten en fuentes cada vez más importantes de energía. Entre los 10 y 40 minutos aumenta de 7 a 20 veces la captación de glucosa, representando del 30% al 40% del consumo de O2 total, equiparada a la proporcionada por los AGL. Si el ejercicio continúa más de 40 minutos, la utilización de glucosa alcanza su máximo entre los 90 y 180 minutos, declinando luego y aumentando progresivamente la utilización de AGL, que a las 4 horas alcanza más del 60%. El aumento de la utilización de la glucosa está asociado con un incremento de la excreción de alanina del músculo, proporcional a la intensidad del ejercicio efectuado. Si se prolonga el ejercicio, se pueden transformar en combustibles energéticos los aminoácidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina), que son excretados por el hígado y captados por el músculo, donde se obtienen de 32 a 42 moles de ATP por cada mol de aminoácidos.


Regulación de la glucemia


En el ejercicio de corta duración y de ligera a moderada intensidad, la concentración de glucosa en sangre es similar a la glucemia en reposo. Si el ejercicio es intenso, cabe observar una elevación leve de la glucemia (20 a 30 mg/dl) y en caso de que sea prolongado (más de 90 minutos) la glucemia desciende a entre 10 y 40 mg/dl. El hígado representa el único sitio de producción y liberación de glucosa al torrente sanguíneo y debe tratar de sostener el consumo muscular. En reposo, el índice de producción de glucosa hepática es 150 mg/min, siendo el 75% por glucogenólisis y el resto por gluconeogénesis a partir de alanina, lactato, piruvato y glicerol. En el ejercicio de corta duración, el aumento de liberación de glucosa hepática es a expensas de la glucogenólisis. A medida que el ejercicio se prolonga, hay mayor dependencia de la captación del precursor gluconeogénico para mantener la producción de glucosa hepática. La respuesta hormonal al ejercicio se caracteriza por un descenso de insulina y un aumento de glucagón, además de aumento de la somatotropina, adrenalina, noradrenalina y cortisol, hormonas más relacionadas con el estímulo de producción hepática de glucosa que con el aumento de su utilización.


En el período de recuperación temprana hay una rápida elevación de la insulina, que disminuye la liberación de glucosa hepática hasta niveles basales; el glucagón se mantiene elevado y contribuye al aumento de la captación hepática de precursores gluconeogénicos, principalmente lactato y piruvato, y en menor grado alanina. El músculo mantiene la captación de glucosa 3 ó 4 veces superior a los niveles basales.


A las 12-14 horas posteriores al ejercicio, las reservas de glucógeno muscular aumentan aun en ausencia de ingesta alimentaria por la acelerada gluconeogénesis hepática y su liberación posterior al torrente sanguíneo. Durante el ejercicio existe catabolismo proteico para obtener sustratos para la gluconeogénesis, que producirá una respuesta anabólica que puede manifestarse como una hipertrofia muscular. Similar fenómeno ocurre con las reservas de glucógeno.


Contenido mitocondrial


Los ejercicios de tipo aeróbico a nivel muscular causan diversas adaptaciones relacionadas con los sistemas de provisión de energía, mejorando la capacidad de intercambio de oxígeno entre capilares y tejidos y haciendo más eficientes los procesos metabólicos dentro de las fibras musculares. En las adaptaciones inducidas por el ejercicio no parece haber cambios importantes de las distribuciones de fibras lentas y rápidas. La muy alta proporción de fibras de tipo I observada en los deportistas de resistencia es más un aspecto genético que una adaptación al entrenamiento.


Lo que sí sabemos es que se produce un incremento del contenido mitocondrial de las fibras musculares entrenadas que aumenta la capacidad de provisión de energía aeróbica desde los ácidos grasos y los hidratos de carbono. Sucede tanto en las fibras lentas como en las rápidas cuando se adaptan al tipo de ejercicio. Este incremento del contenido mitocondrial es necesario para concretar el potencial incrementado para la provisión aeróbica de ATP inducida en el músculo por el entrenamiento. Mejora también el control del metabolismo de energía, influyendo en las fibras musculares para oxidar más ácidos grasos y menos glucógeno, optimizando el rendimiento muscular. El incremento de las mitocondrias posibilita una mayor tasa de oxidación de ácidos grasos después del entrenamiento, aun cuando la concentración de ácidos grasos libres disponibles para el músculo no sea elevada. También se alteran las señales bioquímicas que controlan el metabolismo de energía en el ejercicio submáximo, quedando atenuadas las señales que aceleran el metabolismo. Se reduce la tasa de degradación de hidratos de carbono ahorrando glucógeno muscular.


Los esfuerzos aeróbicos de baja intensidad modifican la actividad enzimática de las fibras tipo I. Mediante la combinación de trabajos aeróbicos y trabajos anaeróbicos se comprueba el mismo resultado en las fibras musculares tipo II. Esto indica que la resistencia aeróbica no solamente se puede incrementar mediante esfuerzos prolongados de baja intensidad, sino también mediante el entrenamiento fraccionado (aeróbico/anaeróbico). Al usar este método, se estimulan especialmente las fibras tipo II sin pérdida de la velocidad.


Duración e intensidad del ejercicio


En el proceso de adaptación, los músculos deben ser reclutados durante la prueba de ejercicio, ya que el estímulo crítico para la adaptación es algo específico para las fibras activas. El entrenamiento debe ser ejecutado con la duración suficiente para permitir las adaptaciones bioquímicas específicas del músculo para alcanzar el estado estable. En el caso del contenido mitocondrial se necesitan 4-5 semanas de entrenamiento, variando de acuerdo con la duración e intensidad del ejercicio diario. Cuando las sesiones de entrenamiento se tornan cada vez más prolongadas, el tiempo adicional de entrenamiento parece ser relativamente menos importante como señal de que existe un incremento del contenido mitocondrial. Los minutos iniciales de ejercicio son los más efectivos en establecer un estímulo para la adaptación, ya que el pico de adaptación, en contenido mitocondrial, parece ocurrir en ejercicios de duración corta en tanto la intensidad de cada esfuerzo de entrenamiento se incrementa.


El beneficio de las sesiones de entrenamiento prolongadas puede estar relacionado con las adaptaciones de la función cardiovascular, equilibrio hídrico, disponibilidad de sustratos u otros factores diferentes de las adaptaciones musculares.


Al menos una parte del efecto benéfico de la intensidad de ejercicio puede atribuirse al efecto sobre el reclutamiento de las fibras musculares. Una vez obtenido el pico de actividad de un grupo de fibras musculares altamente oxidativas, se consigue una mayor producción de potencia por el reclutamiento de fibras musculares de baja oxidación, ya que son reclutadas para satisfacer la demanda más intensa de la prueba, como se ilustra en la figura 8.2.


[image: ]


Figura 8.1. Duración del ejercicio. Influencia de la duración del esfuerzo sobre la adaptación muscular (modificado de Dudley, Abraham y Terjung, 1982).


Por último cabe señalar que se evidencian progresos en el rendimiento en los días iniciales de un programa de ejercicio, debido a una mejoría en el control neuromuscular y/o cardiovascular de la utilización de las fibras, el metabolismo y la distribución del flujo sanguíneo.


Adaptaciones circulatorias


Flujo sanguíneo


La capacidad de flujo sanguíneo del músculo esquelético normal es elevada. Durante el ejercicio intenso sólo una fracción de la masa muscular puede estar activa, y ésta funciona únicamente a una fracción de su capacidad de flujo sanguíneo. El pico de capacidad de flujo del músculo se incrementa con el entrenamiento de resistencia, así como la utilización óptima del mismo en el intercambio de nutrientes entre capilares y fibras. Durante el ejercicio, el mayor requerimiento de O2 por los músculos que se contraen es satisfecho por un aumento del aporte sanguíneo a los músculos, gracias a que el corazón bombea más sangre por minuto y porque ocurren adaptaciones circulatorias que desvían gran parte del torrente sanguíneo desde tejidos menos activos hacia los músculos.


Esta adecuación del flujo sanguíneo a las necesidades metabólicas elevadas por el ejercicio comprende dos procesos distintos, por un lado, la dilatación de las arteriolas en los tejidos activos, y por otro, la constricción compensatoria de arteriolas en tejidos menos activos, como la piel y los órganos digestivos. El corazón y el cerebro requieren una rica provisión de sangre en todo momento y no participan en la vasoconstricción compensatoria del ejercicio. El calibre de los vasos es regulado por factores nerviosos, mecánicos y químicos.
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