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Resumen:

Introduccién: Los lisosomas constituyen organitos citoplasmaticos, son los responsables
de llevar a cabo el proceso de digestién en el interior de la célula, proceso en el que
juegan un papel esencial las enzimas lisosomales, cuyo trastorno lleva a la aparicién de
enfermedades lisosomales. Objetivo: Describir las caracteristicas morfofuncionales de
los lisosomas, sus enzimas y el papel que juegan en las enfermedades lisosomales.
Método: Se realizd una revisidon bibliografica en textos propios de la especialidad,
articulos cientificos y sitios web en linea en internet. Desarrollo: Durante la revisién se
obtuvo informacién acerca de este organito citoplasmatico y las patologias resultantes
del trastorno genético a nivel enzimatico, enfermedades que tienen una baja incidencia
en general, aunque hay poblaciones donde algunas de ellas se presentan con mayor
frecuencia. Conclusiones: Las enfermedades por almacenamiento lisosomal a pesar de
tener una baja incidencia, constituyen causa de muertes prematuras, ocasionan severos
trastornos neuroldgicos, retraso mental y en general pobre calidad de vida, por lo que
es esencial que se aborde al estudiar la digestion celular, lo que permitird una mayor
motivacion de los estudiantes hacia el conocimiento de la célula y sus componentes
mediante la vinculacién basico- clinica.

Palabras clave: lisosomas, digestién celular, enzimas lisosomales, enfermedades
genéticas.



= v &
P Primer Congreso Virtual de >

Cains Dimrmdiolic Ciencias Basicas Biomeédicas en Granma.

CCHCeI T Manzanillo.

Introduccion:

La célula estd constituida por un conjunto de componentes de cuyo adecuado
funcionamiento depende la integridad del organismo y su interaccion con el medio.
Especificamente integrando el citoplasma se encuentran los organitos, que pueden ser
membranosos 0 no membranosos, los que en dependencia de su estructura se encargan
de cumplir funciones especificas en el medio intracelular.

Las células incorporan al citoplasma diversas sustancias, contenidas en vacuolas de
tamanos variados que son utilizables como nutrientes, también como parte de los
mecanismos de defensa celular, las células fagocitan microorganismos o particulas
extrafias que se encuentran en el medio extracelular. El material que hay en estas
vacuolas, es degradado a moléculas pequenas por la accién de enzimas hidroliticas
(representadas mas adelante) que se encuentran dentro de un organito membranoso, el
cual recibe el nombre de lisosoma.?

Como puede apreciarse las enzimas contenidas en los lisosomas juegan una funcién
esencial en la célula y el organismo como un todo, sin embargo, en numerosas ocasiones
se producen trastornos genéticos que llevan a alteraciones en dichas enzimas y a la
aparicion de las enfermedades lisosomales, aspecto que es tratado de forma insuficiente
en los textos que se utilizan en la ensefanza de la estructura y funcion de la célula.

Objetivo:

Elaborar un material complementario acerca del proceso de digestion celular y las
enfermedades lisosomales derivadas de las alteraciones enzimaticas de origen genético.

Método:

Se realizé una revision bibliografica acerca de la estructura microscépica de los lisosomas
asi como del proceso de digestidon celular desde una perspectiva morfofuncional vy
fisiopatoldgica abordandose las enfermedades producidas por almacenamiento lisosomal
debido a diversos trastornos genéticos; para ello se utilizaron textos propios de la
especialidad, articulos cientificos y sitios web en linea en internet.
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Desarrollo

Los lisosomas, estructuras de forma esférica u ovalada, se localizan en el citosol, de
tamano relativamente grande, los lisosomas son formados por el reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) y luego empaquetados por el complejo de Golgi. En un principio se penso
gue los lisosomas serian iguales en todas las células, pero se descubrié que tanto sus
dimensiones como su contenido son muy variables.!

Se encuentran rodeadas por una membrana resistente ya que contienen la mayoria de
las hidrolasas acidas encargadas de la degradacién de las macromoléculas (proteinas,
hidratos de carbono complejos, acidos nucleicos, lipidos, sulfatos y fosfatos). Los
productos resultantes son reutilizados por la célula o bien eliminados del organismo.
Como puede observarse son estos organulos los responsables de llevar a cabo el proceso
de digestion en el interior de la célula.

La ausencia o pérdida de la funcidn de una enzima a lo largo de la via catabdlica, origina
la acumulacion de un producto metabdlico intermedio.? 3

Los lisosomas presentan en su interior un pH de 4,8 a 5 (bastante menor que el del
citosol, que es neutro) debido a que las enzimas hidroliticas funcionan mejor con un pH
acido. La membrana del lisosoma estabiliza el pH bajo bombeando iones (H*) desde el
citosol, asi mismo, protege al citosol e igualmente al resto de la célula de las enzimas
digestivas que hay en el interior del lisosoma.

Estas hidrolasas se ponen en contacto con sus sustratos cuando los lisosomas primarios
se fusionan con otras vesiculas y el producto de la fusién es un lisosoma secundario. Por
lo tanto, la digestidon de moléculas organicas se lleva a cabo en los lisosomas secundarios,
ya que estos contienen a la vez los sustratos y las enzimas capaces de degradarlos.

En resumen los lisosomas primarios, son aquellos que surgen del aparato de Golgi y

gue aun no se han fusionado con el material que sera digerido, por lo que sus enzimas
se encuentran en estado de inactividad. Mientras que los lisosomas secundarios, se
forman inmediatamente que el lisosoma primario se une a la vesicula que contiene el
material a digerir. 34
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™ Lisosoma secundario

El tipo de lisosoma secundario que se obtiene depende de la procedencia y la naturaleza
del material a digerir.

Mediante el mecanismo de endocitosis se incorporan al citoplasma, incluidas en vacuolas,
determinadas sustancias de diversos tamafos y naturaleza variada, también llamados
endosomas. Para comprender este proceso es preciso conocer primeramente las distintas
formas en que puede producirse la entrada de material a la célula.

La endocitosis (entrada de material a la célula) puede ocurrir por dos mecanismos:
fagocitosis y pinocitosis.

La primera ocurre cuando el material que va a penetrar a la célula es sdlido (cuerpos
extrafios, bacterias, elementos celulares o células), en este caso se forman vesiculas
fagociticas o fagosomas (fagos, comer).

En cambio, si la sustancia que va a incorporarse a la célula es liquida entonces ocurre
por pinocitosis y las vesiculas que se forman reciben el nombre de vesiculas pinociticas
0 pinosomas (pinos, beber).

Las vesiculas formadas (fagosomas o pinosomas) se uniran a los lisosomas primarios
para proceder a la hidrélisis o sea a la digestién del material incorporado, dando lugar a
la formacion de los diferentes tipos de lisosomas secundarios: vacuola digestiva o
heterofagosoma, cuerpo multivesicular, autofagolisosoma y cuerpo residual.

La vacuola digestiva o heterofagosoma se forma por la unién del fagosoma con un
lisosoma primario para la hidrélisis de su contenido, los elementos que componen el
material hidrolizado pasan a través de la membrana de la vacuola digestiva por
diferentes mecanismos de transporte, hacia la matriz citoplasmatica, donde seran
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utilizadas en los procesos metabdlicos celulares. Si en el interior de la vacuola digestiva
gueda resto de material que no pudo ser hidrolizado por las enzimas hidroliticas, se
forma otro lisosoma secundario llamado cuerpo residual. Estos pueden eliminar su
contenido al exterior de la célula por el mecanismo de exocitosis o pueden acumularse
en el interior de la misma.

La unién de la vesicula pinocitica con el lisosoma primario origina otro lisosoma
secundario que en este caso se llama cuerpo multivesicular y debe su nombre a que en
su interior contiene multiples vesiculas de diferentes tamafios. De igual manera que en
el caso anterior si quedan restos de material porque no es hidrolizado completamente
también origina un cuerpo residual.

Por ultimo tenemos el autofagolisosoma que se forma por la unién del lisosoma primario
a una vesicula autofagica o autofagosoma, vesiculas de doble membrana que engloban
material citoplasmico y lo trasladan hacia los lisosomas primarios para la degradacion
del material. En este caso la propia célula puede digerir parte de su citoplasma bajo
condiciones patoldgicas, tales como la irradiacion y el ayuno pero también puede ocurrir
en condiciones normales como un mecanismo renovador de organulos celulares. Este
proceso se denomina autofagia.

Las vesiculas pueden contener en su interior organitos, o partes de los mismos tales
como reticulo endoplasmico, mitocondrias, etc., Los restos de material no hidrolizado en
el interior del autofagolisosoma originan como en los casos anteriores un cuerpo residual.

En ciertos casos el contenido enzimatico de los lisosomas es eliminado del interior de la
célula actuando en el medio extracelular. Un ejemplo de esta accion es la destruccion
del tejido éseo por la colagenasa sintetizada por células existentes en él.

En el siguiente esquema se ilustra brevemente como se desarrolla el proceso de digestion
celular.

DIGESTION CELULAR
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Funciones de los lisosomas

Las enzimas lisosomales tienen la capacidad de digerir bacterias y sustancias que
ingresan a la célula mediante endocitosis segln sea necesario.

Gracias a los lisosomas, los organitos celulares estdn en constante reposicion vy
renovacion, ya que estos se encargan de degradarlos.

No participan en el desarrollo embrionario, pero si intervienen en el proceso de
diferenciacion de érganos durante la ontogenia (por ejemplo, desaparicién de la cola del
embrion).

Las enzimas mas importantes que pueden encontrarse en los lisosomas son, la lipasa,
gue se encarga de digerir lipidos, glucosidasas para la digestién de carbohidratos,
proteasas, que digieren proteinas, y nucleasas responsables de digerir acidos nucleicos.*

Como ya es conocido la digestidn celular es un mecanismo de defensa en la célula, sin
embargo cuando este proceso se altera por alguna causa conduce a la aparicién de las
llamadas enfermedades lisosomales o enfermedades de depdsito lisosomal (EDL),
trastornos genéticamente determinados que se originan como consecuencia de
alteraciones en la sintesis o funcién de una enzima (hidrolasa) lisosomal, o bien de una
proteina necesaria para la biogénesis o el normal funcionamiento de los lisosomas. °

Este defecto enzimatico produce un acimulo progresivo del sustrato correspondiente en
diferentes tejidos, lo que conduce a una enfermedad crénica y multiorganica. 6”7

Independientemente de la etiologia, las EDL tienen en comun la patogénesis originada
por los sustratos metabdlicos acumulados en el lisosoma. El acumulo progresivo de estos
productos provoca una distorsion y disfuncidn celular. La destruccidn celular resultante
origina eventualmente una disfuncion de érganos y tejidos, asi como una disfuncién
organica mas o menos generalizada.?®

Para el diagndstico de estas patologias se aplican tecnologias, como son: los métodos
cromatograficos, las técnicas electroforéticas de separacion de proteinas, la enzimologia
con una gran variedad de sustratos, entre otros. En fin el analisis bioquimico constituye
la base del diagnédstico de estas enfermedades, pero el punto de partida de cualquier
investigacion es la hipodtesis diagndstica formulada sobre la base de los signos y sintomas
clinicos de alarma, y el médico ha de saber reconocerlas y tomar la decisién de cuales
son los pacientes que han de ser remitidos al laboratorio de genética bioquimica. El
diagnéstico prenatal es posible realizarlo en muchas de las EDL mediante al analisis
enzimatico y/o molecular.®

Las EDL representan un grupo heterogéneo de alrededor de 50 enfermedades, la mayoria
de ellas resultantes de una mutacién en el gen que codifica la enzima intralisosomal. Sin
embargo, también se ha demostrado que intervienen otras proteinas esenciales
implicadas en el metabolismo lisosomal y en la exportacion de los productos de
almacenamiento. Entre éstas se incluyen coactivadores enzimaticos, proteinas de
membrana, proteinas transportadoras, asi como enzimas que procesan otras proteinas
lisosomales.? °
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En este grupo de patologias se encuentran:

1- Esfingolipidosis.

Son enfermedades causadas por la disfuncién de algunas de las enzimas que participan
en la degradacion de los esfingolipidos.

Dado que los esfingolipidos abundan en el cerebro, varias de estas enfermedades cursan
con retraso mental severo y muerte prematura; entre ellas hay que destacar la
enfermedad de Farber, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick,
enfermedad de Fabry, leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Tay Sachs, entre
otras.

¢ Enfermedad de Farber

Caracterizada por déficit de ceraminidasa y acumulo de ceramida en los lisosomas de las
células. En las formas completas, los pacientes presentan alteraciones neuroldgicas
graves. En las formas con actividad enzimatica parcial los afectados son
neurolégicamente normales o el deterioro es leve. Los sintomas dolorosos estdn en
relacién con una inflamacién granulomatosa progresiva que forma nddulos lipidicos,
eritematosos, en zonas periarticulares que producen inflamacién secundaria y afectacion
funcional. También se presentan manifestaciones laringeas. El acimulo de ceramida se
puede demostrar por biopsia de los nédulos.%1!

e Enfermedad de Fabry

La deficiencia de alfa galactosidasa da lugar al depdsito de glucoesfingolipidos en el
endotelio, corazoén, rifdn y sistema nervioso periférico. Se producen dolores difusos y
sensacion de quemazon en pies y manos o parestesias que se agravan con el calor y el
ejercicio. Son frecuentes los episodios de fiebre recurrente y en edades posteriores se
desarrolla un progresivo deterioro del endotelio vascular con afectacion del rifion,
corazén y sistema nervioso. La presencia de angioqueratomas es una caracteristica
importante para el diagndstico. Se asocian pliegues nasolabiales marcados, prognatismo
y alteraciones oculares tipicas (cornea verticillata y catarata sucapsular posterior). Esta
enfermedad debe ser considerada en casos de proteinuria no filiada, ya que el
tratamiento sustitutivo puede evitar el deterioro progresivo.1?/13

¢ Enfermedad de Niemann-Pick.

Se caracteriza por el déficit de la enzima esfingomielinasa, propiciando la acumulacién
de esfingomielina y colesterol en los lisosomas de las células, particularmente en 6rganos
importantes como el higado y el bazo. Esta enfermedad genética se presenta bajo cuatro
formas conocidas como tipos A, B, C y D, siendo las tres primeras formas las de mayor
frecuencia. Cada una involucra diferentes 6rganos y puede inutilizar areas tan basicas
del organismo como el sistema nervioso central o el aparato respiratorio. Existe un
predominio de sintomas neuroldgicos que dirigen el diagndstico, excepto en el subtipo
B. Los sintomas esqueléticos, dolores dseos, debidos al depdsito de lipidos en médula
O0sea, se combinan con la afectacidén multiorganica, hepatoesplenomegalia, alteracién
ocular, pulmonar y cardiopatia.*
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Enfermedad de Gaucher:
En la misma se produce un déficit de la enzima beta glucosidasa (participante en
la degradacién lisosémica de los glucolipidos), lo que conlleva un acimulo de
glucocerebrésido (un tipo de esfingolipido) en las células del sistema fagocitico
mononuclear.

Las principales manifestaciones de esta patologia estdn dadas por molestias
abdominales, dado que el tamafio del higado y, en especial, del bazo puede
aumentar drasticamente, el abdomen puede distenderse y causar dolor.

Anomalias esqueléticas. La enfermedad de Gaucher puede debilitar los huesos,
lo que aumenta el riesgo de sufrir fracturas dolorosas. También puede interferir en
la irrigacion sanguinea hacia los huesos, lo cual puede causar la pérdida de partes
del hueso.

Trastornos de la sangre. Una disminucidn en los gldbulos rojos sanos (anemia)
puede provocar fatiga intensa. La enfermedad de Gaucher también afecta las
células responsables de la coagulacion, lo que puede provocar la formacion de
hematomas con facilidad y sangrado nasal.

Esta enfermedad con menor frecuencia puede afectar el cerebro, causando
movimientos oculares anormales, rigidez muscular, dificultades para tragar y
convulsiones.*>

2- Glucogenosis.

Son enfermedades causadas por la disfuncién de algunas de las enzimas que participan
en la degradacién de los glucidos.

Glucogenosis tipo II o enfermedad de Pompe.

Es un error innato del metabolismo de los glucidos causado por un déficit de alfa-
glucosidasa acida (GAA) o maltasa acida, provocando acumulo de glucégeno en
los lisosomas en el musculo esquelético, cardiaco y también en otros érganos y
sistemas que disfuncionan.®:17

En nifios se destaca por producir insuficiencia cardiaca al acumularse en el
musculo cardiaco causando cardiomegalia, mientras que en adultos el acimulo es
mas acusado en musculo esquelético.

La forma infantil es la mas grave. En la juvenil los sintomas son de debilidad
muscular en cinturas escapular y pélvica con alteracion miopatica en el
electromiograma y elevacién de creatinfosfocinasa. El acimulo de glucégeno en
tejidos se demuestra por biopsia muscular. La confirmacién se puede realizar con
el estudio enzimatico en leucocitos o fibroblastos demostrando la deficiencia de
glucosidasa acida.!®
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1- Mucopolisacaridosis.

Causadas por la ausencia o el mal funcionamiento de las enzimas necesarias para la
degradacion de glicosoaminoglicanos (antes llamados mucopolisacaridos). Se destacan
la mucopolisacaridosis tipo I y tipo II.

o Mucopolisacaridosis tipo I o sindrome de Hurler, en la que existe un defecto de la
enzima a- L-iduronidasa, que ocasiona acumulacién progresiva de mucopolisacaridos en
las células del tejido conectivo, incluido cartilago y huesos. Es una enfermedad
metabdlica hereditaria muy rara, hasta el momento estos casos pasaban desapercibidos,
o los pacientes fallecian sin llegar a establecerse el diagndstico definitivo de la entidad.!

Los sintomas principales consisten en retraso del desarrollo motor y mental acompafiado
por deformidades del esqueleto. El enanismo o talla baja es una manifestacidn frecuente.

o Mucopolisacaridosis tipo II o Sindrome de Hunter.

Enfermedad de almacenamiento lisosomal causada por una enzima ausente o deficiente,
lamada iduronato-2-sulfatasa (I2S), afecta primariamente a varones. Interfiere con la
capacidad del organismo para descomponer y reciclar algunos mucopolisacaridos
especificos. Esta acumulacion interfiere con la funcion de ciertas células y érganos
conduciendo a la aparicion de varios sintomas graves.

Las manifestaciones suelen consistir en diferentes rasgos faciales, macrocefalia y
abdomen prominente. Los pacientes pueden también experimentar pérdida de audicion,
estenosis de las valvulas cardiacas que conducen a un fallo de la funcion del corazdn,
enfermedad obstructiva de las vias aéreas, apnea del suefio e hipertrofia hepatica y del
bazo. También puede verse afectada la capacidad de movimiento del paciente.

En algunos casos el sistema nervioso central se ve afectado hasta el punto de que se
producen retrasos en el desarrollo y problemas neuroldgicos. No todos los pacientes
estan afectados del mismo modo e igualmente el curso varia ampliamente. No obstante,
el sindrome siempre es grave, progresivo y reduce la esperanza de vida.

Se describen otras patologias frecuentes en nuestro medio no clasificadas puramente
como enfermedades lisosomales pero en las cuales se produce una disfuncién en la
accion enzimatica de los lisosomas.
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En la gota el acido urico proveniente del catabolismo de las purinas se produce en exceso,
lo que provoca la deposicién de cristales de urato en las articulaciones. Los cristales son
fagocitados por las células y se acumulan en los lisosomas secundarios; estos cristales
provocan la ruptura de dichas vacuolas con la consiguiente liberacién de enzimas
lisosémicas en el citosol que causa la digestion de componentes celulares, la liberacion
de sustancias de la célula y la autolisis celular.

Artritis reumatoide

Ya es conocido que la membrana de los lisosomas es impermeable a las enzimas y
resistente a la accion de estas. Ambos hechos protegen normalmente a la célula de una
bateria enzimatica que podria degradarla, sin embargo, en la artritis reumatoide se
produce la destruccion de las membranas lisosomales, con la consecuente liberacién de
las enzimas y lisis celular.

Las enfermedades lisosomales tienen una gran variabilidad de expresién clinica. Esto es
debido, fundamentalmente, a la actividad enzimatica residual resultante de las
mutaciones responsables (se han descrito una gran cantidad de mutaciones para la
mayoria de estas enfermedades). No obstante, también juegan un importante papel en
la expresidn de la enfermedad el resto de la dotacidn génica del individuo afecto, factores
ambientales, asi como la presencia de factores patogénicos desconocidos.®

Como puede apreciarse el resultado de cualquier tipo de disfuncion en la accién de las
enzimas lisosomales, es el acimulo de sustancias en el interior de diversas células lo
gue altera el normal funcionamiento de éstas.

El tratamiento enzimatico sustitutivo permite frenar la progresién de la enfermedad,
mejorar el acumulo tisular del sustrato y la sintomatologia presente.?°

Estas enfermedades tienen una baja incidencia en general, aunque hay poblaciones
donde algunas de ellas se presentan con mayor frecuencia. Su importancia radica en la
maghnitud que representan como problema de salud por su gravedad y constituyen causa
de muertes prematuras, ocasionan severos trastornos neuroldgicos, retraso mental y en
general pobre calidad de vida; dependencia de otras personas, institucionalizacion,
gastos de salud elevados y como consecuencia cargas familiares, sociales y econémicas
muy notables.®

Conclusiones:

Las enfermedades por almacenamiento lisosomal a pesar de tener una baja incidencia,
constituyen causa de muertes prematuras, ocasionan severos trastornos neurolégicos,
retraso mental y en general pobre calidad de vida, por lo que es esencial que se aborde
al estudiar la digestién celular, lo que permitird una mayor motivacién de los estudiantes
hacia el conocimiento de la célula y sus componentes mediante la vinculacién basico-
clinica, a lo que contribuye el presente material complementario.
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