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GRAN PARTE de los esfuerzos de los estudiosos de la arquitectura 
bioquímica de la célula han sido polarizados hacia aquellas par­

tículas sub-celulares que se obtienen por ultracentrifugación fracciona­
da siguiendo el esquema original de Claude4, con las inodificaciones 
introducidas por Hogeboom, Schneider y Pa1ade16. Estas técnicas pen11i­
t:en la separación de núcleos, mitocondrias, n1icrosomas y un sobrena­
dante citoplásmico, que han sido el objeto de la atención de los que 
1ne precedieron en este Simposio. Sin embargo, aplicando nuevas téc­
nicas de fraccionamiento sub-celular, como son la centrifugación dife­
rencial de gradiente de densidad y la de equilibrio en gradiente de den­
sidad (mediante e1 uso de agua pesada, glucógeno, etc.), algunos in­
vestigadores como de Duve y su grupo9,12 han descrito más reciente­
mente otras partículas con características n1orfológicas y bioquímicas di­
ferentes de las mencionadas arriba. Entre estas nuevas partículas se con­
siderarán solamente las más importantes, los lisos01nas y otras que ex­
hiben características similares desde el punto de vista morfológico y/o 
bfoquímico. 

El Profesor de Duve y sus colaboradores y otros grupos de inves­
tibadores, como el de Novikoff, han encaminado sus esfuerzos hacia la 
obtención de· métodos que proporcionen pruebas ·inequívocas de la 
existencia de dichas partículas, como son Ja aplicación de la microsco­
pía electrónica, técnicas citoquímicas y procedimientos bioquímicos. Por 
lo menos en el caso de los lisosomas todos los datos coinciden en que 
estas estructuras tienen una existencia real y funciones bioquímicas es­
peciales dentro de la célula. 

Antes de seguir adelante, creemos que es de interés enfatizar algunas 

Investigador del Instituto de Biología y Profesor de la Facultad Nacional de 
Medicina, U. N. A. l\1. 
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de las ideas generales de de Duve acerca de la bondad . de los _métodos , 
de fraccionamiento sub-celular por medio de la centrifugación. Consi~i 
dera este investigador9, 12 que las técnicas en uso en la graff_.mayoríª de­
los laboratorios, derivadas fundamentalmente del procedimiento original · 
de Hogeboom y colaboradores, no permiten la separación ·· perfeeta de 
las distintas entidades subcelulares y que las fraccion.es obtenidas están 
contaminadas unas con otras, además de que algunas de ellas incluyen • 
verdaderos artefactos de laboratorio. Por ejemplo, los microsomas son . 
partículas de naturaleza relativamente artificial, según se ha comproba­
do . por microscopía electrónica y análisis bioquímico, pues consisten esen­
cialmente de restos del retículo endoplásmico con sus dos constituyen­
tes principales: membranas ergastoplásm.icas y ribosom.as12 . Novikoff y . 
colaboradores18 ya habían comprobado que . las partículas subceiulare~ . 
son heterogéneas desde el punto de vista enzimático. Estos investiga­
dores observaron que la fosfatasa ácida y la uricasa muestran un com-: 
portamiento peculiar de sedimentación; intermediario entre los de Ja, 
oxidasa succínica mitocondrial y la esterasa microsomal. E.n el labora­
torio de de Duve Sf'. realizaron observaciones similares en lo que res­
pecta a otras enzimas. Corno hipótesis de trabajo, este autor propuso 
que las enzimas se localizd.n fundamentalmente en un solo sitio o tipo 
de partícula de la célula (postulado de la localización única) y que las 
partículas individuales de un cierto grupo son homogéneas enzimáti­
G!.mente (postulado de . la homogeneidad ) . pe acuerdo . con estos pos­
tulados se puede asumir que solamente aquellas enzimas que sistemá­
ticamente resisten a una variedad de procedimientos de fraccionamien-. 
to pueden agruparse realmente en un tipo único de organelo, mientras · 
que aquellas que pueden disociarse de una a otra en proporción consi­
derable, de acuerdo con varias condiciones de fraccionamiento, debeii 
tomarse como pertenecientes a partículas diferentes. 

Los postulados que se han mencionado, tomados como 'base -para 
u11 enfoque an;::i.lítico, los ha aplicado con éxito de Duve al caso de las 
enzimas localizadas en las mitocondrias y con m.enos exactitud al de las 
hidro lasas 1isosomalesª . Dicho investigador y sus colaboradores obser­
varon que la distribución de la fosfat8.sa ácida en fracciones subcelula-
1es de hígado cambian según fuese el método de fraccionamiento utili­
zado. cuando se usaban métodos basados en el procedim_iento de Hoge­
i~onm y colaboradores, encontraron una gran concentra~ión de la e:nzi-

~n las mitocondrias y mucho menor en los microsomas. Cuando 
• p : . -~1 ;e n sus propias técnicas, los autores Jogra ron separar una fracción 
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más (empleando equilibrio de densidad - en . gradiente -de -_ sacarosa-:-agua 
pesada) entre mitocondrias y microsomas; fa. repartición de la . fosfatasá 
ücida fue entonces diferente, ya que la mayor parte de fa -actividad· se 
concentró en las llamadas mitocondrias ligeras y esta observacihn se:- re­
pitió - constantemente1,5, 6 . Concluyeron los . autores que dicha enzima 
era característica de la nueva fracción en la-_ que predominaba su acti-:­
vidad y en donde abundaban, como se vió .más tarde, un cierto tipo e.lit 

pecial de partículas con membrana simple y sin plegamientos interio~ 
res, a las que denominaron lisosomas. Cuando se aplicó el mismo crí~ 
terio a otras enzimas, comprobaron que la : citocromo-oxidasa es carac­
terística de las mitocondrias y que la gucosa-6Josfatasa se localiza fun­
dan1entalmente en los microsomas15. 

De Duve y su grupo comprobaron que en los .. lisosomas se encuen­
tran una docena ele enzimas 1íticas7 , 9 , 12 : n ucleasas;T( ribqnucleasas y de,. 
soxirribonucleasa), fosfomonoesterasa, ,. fosfatasa · de .: fosfc;ptoteínas, pro-­
teasas ( catepsinas), enzimas que atacan "los en_laces princípales de los 
inucopolisacáridos -(Beta; -glucuronidasa, Beta --N-acetil~glucosamidasa, B~ 
ta "'galactosidasa y Alfa -manosidasa) y1 aril-su1fatasas A y B~ En la figura 1 
se representa gráficamente el concepto bioquímico del lisosoma. Las en-: 
zimas se encuentran encerr8.das dentro de la partícula que está · rodeacia 
de una membrana de naturaleza lipoproteica que impide en forma efec­
tiva su salida y por lo tanto la . degradación -de sustratos externos. :~o 

obstante divesos agentes pueden romper . la :n1embrana lisosomal y '~ac­

tivar" las enzimas, según la _ expresión de de _ Duve. Entre dichos agen-
tes se consideran los siguientes: _ -· 

1) Fragmentación _ mecánica por '. los .h0111ogeneizadores _usuales 
( Turmix, W aring) . 

2) Ruptura osmótica, por exposición a medios hipotónicos o ·_ a 
soluciones isotónicas ele sustancias a las cuales la me1nbrana es permea~ 
ble (glicerol, NaCl, KCl, etc. 

3) Disgregación física; incluye la c;ongelación y descongelación re~ 
petidas, la -acción de agentes tensioactiva,s (saponinas, desoxicolato, Tri". 
tón -X-100 )~ o la ele solventes de las grasas ~ ( tetra cloruro . de carhono). 

- '4) .- Lisis térmica o autolítica ( incl.1ba.ci6n a 37<.> y a pH 5 duran~ 
te 2 o 3 horas) . . _ -

- . 5) - Lisis enzimá ti(..a , por, tra tam.ie11to-,_ con lecitinasa -_de Clostrí-:-: 
díum Welchií, pancreatina, tripsfoa- ó ,-quimiotrip:Siria ,,· (Ja;·disozima y 1~ 
ribonucleasa soq inactivas) . ,, . , :_- · _ _ , __ . 

:<:~-~ .~ - :J?oL .'1nicroscopfa '. ;eiect~ónica, combinada . -con. técnicas _ ~histotjhími< 
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ca~H\2º : de la · fracción correspondiente, se han podido diferenciar per­
foctamente los lisosomas · de las mitocondrias. Como ya se mencionó 
antes, las primeras no tienen membrana doble ni pliegues o tabiques 
mterioreS1 estructuras que son típicas de las segundas. 
. . . Se ha conclnído que los llamados "cuerpos pericanaliculates" del 
hígadó,,: no son . otra cosa que lisosomas. Existe también evidencia de la 
~xisteneia· de partículas con características bioquímicas de lisosomas, 
aunque no siempre aunadas a similitudes morfológicas, en otros órga­
nos como riñón (véase la figura 4), bazo, cerebro, glándula mamaria1 

tiroides, pituitaria y páncreas12 • En células de muy diversa procedencia 
se han descrito -partíCulas similares a los lisosomas, como en embrión 
de pollo, leucocitos, amioos, etc. En células vegetales Buvat y colabora­
dores14 ha encontrado ciertos "cuerpos densos", más pequeños que las 
mitocondrias, qué muestran varias de las características de los lisoso­
mas y que parecen ser diferenciaciones locales del retículo endoplásmico. 

La naturaleza de tipo digestivo del equipo enzimático de los lisoso­
mas,. que les permite degradar la n1ayor parte de los constituyentes na­
turales de la célula, con excepción de lípidos, parece indicar que las fun 
ciones fisiológicas de estas partículas están estrechamente relacionadas 
con los procesos de ingestión celular del tipo de la fagocitosis · y de la pi­
nocitosis. Esta hipótesis está reforzada por la observación de que en 
células fagocíticas abundan los lisosomas y por las relaciones que pare­
cen:. existir entre estas y los fagosomas. Por último, los datos histoquí­
micos indican que en las vacuolas digestivas existe por lo menos una de 
las enzimas típicas de los lisosomas, la fosfatasa ácida. Es probable que 
los lisosomas estén asociados con el almacenamiento de productos de 
desecho dentro de la célula y en este sentido pueden tener algún pa­
pel importante en procesos de envejecimiento12 • 

De acuerdo con de Duve9
,
12

, los lisosomas pueden tener un papel 
primordial en la autolisis fisiológica. Este punto no parece haberse es­
túdiado sistemáticamente, aunque se pueden citar los trabajos de Wee­
ber24,25 sobre la intervención de la catepsina en la reabsorción de' la 
cola de las larvas de Xenopus. Dicho autor comprobó que la actividad 
específica de la enzima disn1inuye durante el período pe crecimiento y 
aumenta inmediatamente en el curso de la rnetamórfosis hasta llegar a 
más 'de veinte veces la actividad inicial, en sus etapas terminales . Es­
tos hechos parecen indicar, según de Duve9, que la catepsina tiene fun­
ciones en la autolisis y no en procesos sintéticos, aunque se ignora si 
en estos tejidos está ligada a lisosomas. La posible intervención de los 
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. Figura l. Esquema del concepto de lisosoma desde el punto de vista bioqníníico . 
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1isosomas en · fenómenos como la involución de los órganos linfoidesr. 
la del útero después del parto, las secreciones holócrinas, es un tema 
que merece estudiarse. 

Sobre el papel de los lisosomas en los procesos de autolisis sola­
mente se tienen datos concretos en relación a los efectos del avuno. . '· 

Beaufay9 observó un aumento en la ruptura de estas partículas en el 
hígado en animales mantenidos en ayuno durante 4 a 6 días, al compa­
rar con animales normales. 

Es posible que los lisosomas intervengan también en procesos de· 
• necrosis. Beaufay y de Duve2 estudiarnn este aspecto en el caso del hí­

gado. Los autores ligaron el íleo de un lóbulo hepático, en el cual se 
indujo isquemia y compararon sus actividades enzimáticas con las de 
la parte intacta de la glándula. Comprobaron que en el lóbulo isqué­
mico se inició inmediatamente la ruptura de lisosomas . y . que esta fue 

: completa prácticamente, a las 2 o 4 horas. El mismo grupo : de de Du· 
·ve ha observado que hay una ruptura de tales partículas .en el hígado 
· de animales sometidos a una dieta incompleta, que pr'oduzca necrosis 

hepática o cuando se intoxican con tetra-cloruro de carbono. En los ani~ 

males sacrificados en el estado de coma, el hígado se redu)o •a , m~o~ 
··· de la mitad de su peso, la ruptura de los lisosomas fue prácticamente 
completa, la actividad de la citocrom.o-oxidasa disminuyó de 50 a 803 

. y la de las enzimas lisosómicas permaneció intacta (se concentró cerca 
de dos veces, por efecto de la reabsorción parcial de otros constituyen­
tes). Los signos descritos parecen ser la imagen de un órgano en vías 
de digestión por sus propios lisosomas, activados por úna desintegra­
ción previa de sus membranas. Deckers-Passau, J\faisin y de Duve13 y 
de Duve, Passau y l\!Iaisin8 encontraron que el hígado de animales tra­
tados con dirt1eti1-aminoazobenceno mostró nrnrcado aume11tó de la ac-

• · tividad de catepsina e incremento de la ruptura de los lisosomas. Cuan­
:' do los animales se protegieron contra la acción cancerígeila de este co­
lorante mediante un régimen adecuado, no se encontraron estas manifes­
taciones. 

Todos los hechos mencionados indican una correlaCión indudable 
entre los fenómenos de necrosis y el grado de ruptura de los lisosomas,. 
aunque este hecho no significa que exista un efecto· cáusalentre estas 
partículas y la muerte celular. Es posible que ésta ocurra cuando se lle­
ga a un estado de irreversibilidad de procesos muy lábiles, tales como 
la fosforilación oxidativa y que fa consecuencia sea la ruptura de las 
partículas!). 
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Desde el punto de vista teleológico, la activación rápida, post-1nor­
tal, de estos gránulos, sería ventajosa para asegurar la desintegración y 
eiminación de las células muertas. El mecanismo que interviniese sería 
diferente de acuerdo con el agente causal de la necrosis, pero a cada 
nno de los factores que originaron la anomalía se añadiría posiblemen- · 
te la ·anoxia (de Duve9 ). Se ha observadoll que en cortes de hígado en · 
anaerobiosis hay una ruptura más rápida de lisosomas que en aerobio­
sis. Hay que recordar que la anoxia induce, entre otros efectos, a un 
aumento de la glicólisis y al abatimiento del pH intracelular, lo que 
finalmente conduciría a la ruptura de las membranas · lísosómicas por 
las catepsinas interiores. 

ÜTRAS PARTÍCULAS RELACIONADAS CON LOS LISOSOMAS. FAGOSOMAS . 

Cuando se administra intravenosamente peroxidasa de rábano (por · 
ejemplo a ratas), esta proteína es •sustraída rápidamente del torrente · 
sanguíneo y se localiza en ciertos tejidos, especialmente en hígado y ri~ 

iión (Strauss22
, 23 , en los cuales se asocia a ciertas partículas citoplás­

rnicas a las · que se denominó " fagosomas" . Los fagosomas del riñón 
son probablemente idénticos a las llamadas "gatillas proteicas" que va · 
nos autores describieron con anterioridad y que Strauss consideró co­
mo estrech2111ente relacionadas con los lisosomas, ya que sus prepara­
ciones purificadas mostraron un alto contenido en hidrolasas21 • Recien­
tem.ente Jacques ha estudiado los fag:osomas y observó que se comportan 
cómo lisos.ornas en ]o que se refiere al modo como liberan sus enzimas 
cuando se sujetan · a algunos de lós trél.tamientos que ya se han mencici- · 
nado antes 17 . En algunos sistemas de centrifugación exhiben propieda­
des siniílares a los lisosomas pero no en todos, por lo que· se concluye 
que aunque · ambas partículas tienen algunas características comunes, ho 

pueden identificarse como una misma entidad. Según de Duve12 estas 
observaciones no invalidan· la posibilidad, ya sugerida y apoyada por ob-· 
servaciones citoquímicas, de que los lisosomas pudieran tener alguna in­
tervención en la digestión intracelular del material capturado por los 
fagosomas . Aunque un 111ecanis1no de esta naturaleza es todavía tema 
sujeto a especulaciones, se ha sugerido que los lisosomas se fusionan 
(;OÚ los- fagdsornas para formar una vacuola digestiva. T'ambién se sabe 
qne Ja· formación de fagosomas no ocurre exclusivamente como conse:- : 
cuencia :· de la ingestión de protdrnis extrafias sino también en presenc1;1· 
d<:;.. varios· .materiales circulan.tes normales. 



196 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA 

PARTÍCULAS DE URICASA 

Se pensó por algún tiempo que estas partículas estaban vinculadas 
con los hsosomas, en el hígado de la rata, pero recientemente se ha de· 
mostrado10 que la uricasa se asocia a un grupo diferente de partículas. 
Los lisosomas y las partículas de uricasa se comportan igual en las téc­
nicas de centrifugación cuando se utiliza sacarosa O. 25 M, pero en gra­
diente de sacarosa-D20 las segundas muestran mayor equilibrio de den­
sidad y mucho menor en gradiente de glucógeno-sacarosa O. 5 M. La 
catalasa y la D-amino-ácido oxidasa se comportan cualitativarnente igual 
que la uricasa en estos sistemas, pero esta similitud dista mucho de 
ser perfecta sobre bases cuantitativas. Estas tres enzimas, o bien están 
asociadas en un solo tipo de partícula o pertenecen a estructuras dife­
rentes con propiedades muy similares. No se conoce con certidumbre la 
naturaleza morfológica de estas partículas, ya que las preparaciones más 
puras que se han examinado hasta el momento están contaminadas con 
lisosomas, "cuerpos densos pericanaliculares" y "microcuerpos"11 No se 
conoce prácticamente nada respecto a las funciones de las estructuras 
asociadas con la uricasa, la catalasa y la D-aminoácido oxidasa. Se sabe 
únicamente que el peróxido de hidrógeno que producen la primera y 
tercera de las enzimas es destruído por la catalasa. 

PARTÍCULAS DE MONOAMINO-OXIDASA. 

La monoamino-oxidasa del hígado de la rata se asocia principahnen­
te con las mitocondrias y parcialmente con los n1icrosomas. A diferen­
cia de la mayor parte ele las proteínas inicrosomales y fosfolípidos, la 
enzima se equilibra a n1enor densidad, en contraste también con otras 
enzimas que acompañan a los microsomas10 . Esta observación sugiere 
que la monoamino-oxidasa microsomal del hígado de la rata podría per­
tenecer a un grupo especial de partículas, pero se requiere mayor aporte 
de datos para aceptar o desechar esta hipótesis. 

RESUMEN 

Por las investigaciones realizadas principalmente por el grupo del 
Profesor de !)uve empleando técnicas especiales de centrifugación, se 
sabe que adernás de las partículas más estudiadas hasta el momento, 
como son las mitocondrias y los microsomas, existen en pequeñas canti-
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dades otras nuevas partículas que tienen un equipo enzimático altamente 
especializado y que seguram:ente desempeñan funciones determinantes 
dentro de la célula. Entre las estructuras más importantes se han descrito· 
brevemente lisosomas, fagosomas, "partículas de uricasa y manoamino~ 
oxiclasa, etc:. 

El descubrimiento de nuevas partículas sub-celulares del tipo de las 
aquí comentadas abre un campo muy amplio, ya que es posible que exis­
tan otras no descritas hasta el momento, que puedan separarse por n1e­
dio de esquemas de fraccionamientos de centrifugación más elaborados, 
como los que aplicaron de Duve y sus colaboradores y que les pennitieron 
reconocer a los lisosomas y otras partículas relacionadas. En este tipo 
de trabajo han mostrado ser auxiliares muy valiosos los estudios parale­
los de morfología en las fracciones aisladas, principalmente la micros­
copía electrónica y la aplicación de métodos citoqním.icos. Los esque­
mas convencionales de fraccionamiento, basados en el esquema original 
de Claude y de Hogeboom, Schneider y Palade, no permiten en generali 
d reconocimiento de las nuevas partículas. que se han descrito. 
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