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Dado que la zona corpofúndica es la que  participa mayormente en la secreción de los distintos componentes que forman el jugo gástrico, nosotros nos vamos a centrar en esta mucosa y dijimos que se veía que toda la superficie gástrica estaba  cubierta por células cilíndricas  mucosas, este mismo tipo de epitelio es el que recubre las fositas gástricas. En la fosita gástrica  van a drenar glándulas, (que pueden ser varias) son tubulares simples pero no tienen conducto excretor ya que vierten su secreción directamente hacia la fosita, en realidad estas glándulas pueden tender a ramificarse hacia la parte basal, o pueden algunas encorvarse un poco por eso esa zona se ve un poco irregular.

En la glándula observamos una zona alta con una distinta afinidad tintorial donde la parte superior de la glándula es más acidófila y la parte basal es más basófila, esto está en directa relación con los tipos celulares que nosotros vamos a encontrar a nivel de las glándulas gástricas, se dice que hay un ordenamiento de los tipos celulares. Encontraremos 5 tipos celulares altamente diferenciables  que se ubican en partes bien características que permiten reconocer 3 zonas:


· 1° Porción : Cuello 

· 2° Porción : Cuerpo

· 3° Porción : Fondo

Los tipos celulares que encontraremos en la glándula son:

· Células Mucosas del Cuello

· Células Parietales 

· Células Principales ( Simógenas ó Pépticas)

· Células Endocrinas ( SNED)

· Células Indiferenciadas ( Stem Cell)

Las Células Indiferenciadas se sitúan donde nace la glándula, y es aquí donde se puede marcar con Timidina Titriada ( gran cantidad de mitosis). Estas células regeneran tanto el epitelio superficial como la glándula gástrica, es decir, hay una migración tanto hacia arriba (epitelio) como hacia la glándula, con la excepción de las células endocrinas que provienen de células que migran de la cresta neural.

Las Células Mucosas son células particulares del cuello, estas no son muy fáciles de visualizar ya que su característica estructural  es tener una zona apical bastante angosta y una zona basal más ensanchada que corresponde a la ubicación del núcleo, dado que con las tinciones habituales el mucus no se tiñe el citoplasma apical es más difícil de diferenciar, la particularidad de estas células es que el mucus que secretan es de distinta naturaleza al de las células superficiales ya que el mucus de estas ultimas es de naturaleza básica, mientras que el mucus de las células mucosas del cuello tiene características ácidas (reaccionan con Azul Alcian). Por lo tanto son células estructural y funcionalmente diferentes a las células superficiales.

Las Células Parietales  estas células producen el ácido clorhídrico y tienen una forma muy característica, son células bastante grandes (30 μm), la gente que estudia estómago dice que existe una zonación a nivel de las células parietales, las primeras son más pequeñas y luego van aumentando de tamaño, si uno hace estudios enzimáticos en cuanto a su composición de enzimas mitocondriales uno encuentra que también tienen distintas actividades a lo largo de la glándula. Lo de Parietales esta relacionado con la localización de las células en la glándula, la primeras células parietales se encuentran como entre las células de forma muy normal estructurando un epitelio glandular, esta es una capa que se ve muy bien; después, hacia la base, las células quedan como retraídas hacia fuera, como más alejadas del lúmen y comunicando solo con su porción angosta hacia el centro de la glándula y por eso el nombre de parietal (alejada del lumen). Esta célula es bien interesante y ha servido de modelo de estudio para revelar algunos procesos de biología celular como es el reciclamiento de membrana, esta célula tiene una forma más o menos piramidal con su porción angosta hacia el lúmen y su porción ensanchada hacia la base, ay decíamos que es la célula más grande que teníamos en la glándula (hasta 30 μm), también  observamos  espacios que se meten profundamente hacia el citoplasma y recubierto de citoplasma, estos son los canalículos intracelulares que dejan un compartimiento central, estos canalículos intracelulares están tapizados por proyecciones que van a corresponder cada una de ellas a microvellosidades que experimentan modificaciones dependiendo del estado funcional de la célula, dependiendo si está en estado de reposo o en estado de actividad, estas células tienen gran cantidad de mitocondrias que le dan la acidofilia, estas mitocondrias se disponen paralelas ( como rodeando) al canalículo, este numero de mitocondria “obviamente” no varía en estado de reposo ni de actividad. Esta es una célula que tiene muy poco RER, más bien  tiene ribosomas y otros componentes habituales. La acidofilia que nosotros vemos en la célula no se debe al hecho que secrete ácido clorhídrico, porque este recién aparece a nivel del canalículo intracelular, la formación de este ácido  no se produce en vesículas porque no habría ninguna vesícula que aguantara la acidez. Si observamos  una foto de microscopia electrónica de esta célula parietal en  activo proceso de secreción no distinguiremos un espacio en el canalículo, se ve todo repleto de proyecciones citoplasmáticas, es decir, se ve un gran desarrollo de membrana lateral que se transformó aquí en microvellosidades las que no cumplirían una función de absorción sino, para tener una mayor superficie de secreción,  en este caso de los componentes del ácido clorhídrico, estos canalículos intracelulares rodeados por gran cantidad de mitocondrias. Muestra una diapo con una tinción para la succínico deshidrogenasa que es una enzima mitocondrial, con esta tinción es posible observar que las células parietales en la parte superior son bastante más pequeñas que las células parietales más inferiores, a su vez la tinción es mucho más ...............que abajo, así hay un montón de enzimas que uno puede ir midiendo, con todo esto queda claro que estas células parietales no son todas iguales. En cualquiera de las células parietales hay una zona intensamente teñida y otra clara, la zona clara representa a los canalículos intracelulares y lo que se está tiñendo son las mitocondrias. 


Nosotros encontraremos células parietales distintas dependiendo del estado de secreción, en un esquema vemos que una célula en activa secreción tiene un desarrollado sistema de canalículos intracelulares, lo otro que vemos es que en la parte basal del canalículo vemos muy pocas microvellosidaddes, de tal manera  que todo lo que se tiene allí dentro son cisternas de membrana intracitoplasmáticas. En una célula en reposo se tiene un muy poco desarrollo del sistema canalicular y muy desarrollado un sistema de membrana llamado tubulovesicular, este ultimo sistema de membranas, que son lisas, se disponen muy próximo a la superficie de este canaliculo en condiciones de reposo( como un enredo de tallarines). Esta  célula cuando esta en reposo, con este desarrollado sistema tubulovesicular cerca del canalículo, puede ser estimulada (por ejemplo vía Gastrina, vía neuronas del Vago, etc) se produce una integración de la membrana, desde el sistema tubulovesicular ya que son los mismos tipos de membrana. De esta forma se aumenta notablemente la superficie del canalículo intracelular, así se produce un cierto juego desde el paso del estado activo a inactivo y de allí nuevamente activo mediante este sistema de fusión de membranas. En este reciclaje de membrana interviene activamente el componente citoesqueletico, de tal manera que allí debajo hay una gran cantidad de filamentos intermedios, filamentos de actina, etc.


 
En la secreción del Ácido Clorhídrico, participa la enzima anhidraza carbónica que a partir de agua y CO2 forma el Bicarbonato, este rápidamente es capaz de disociarse  en ion bicarbonato(HCO3-) y protones (H+), la célula posee a nivel de la membrana (tanto del S. Tubulovesicular, como de la membrana del canalículo) una ATPasa  protónica dependiente de potasio, así secreta el protón ye incorpora  el ( dijo ATP, pero creo que se refería al Potasio y que gastaba ATP) por otra parte dada la producción del ion bicarbonato este se vuelve a  la superficie basal de la célula se vuelve a la sangre, por otro mecanismo también activo, y que puede intercambiar con ion bicarbonato pasa el cloruro, primero este pasa hacia el lumen del canalículo intracelular, y es a este nivel extracelularmente donde recién se une el cloruro con el protón  y se forma el Ácido clorhídrico, luego este ácido haciende por la fosita y llega al lumen del estomago. Este ion bicarbonato ingresa, se devuelve hacia la circulación gracias a que esta es ascendente de haces de capilares fenestrados que van a  enrollar a la glándula, ese ion bicarbonato ingresa a la circulación y cuan do llega arriba esta célula lo fija al mucus, de tal manera que este  ion bicarbonato funciona como un verdadero tampón para el medio ácido en cual se van a encontrar no solo los componentes digeridos sino la célula misma, por lo tanto sirve de protección a la mucosa gástrica por su efecto tampón. 


Esta célula además de producir el ácido clorhídrico produce además otra sustancia  que es una glicoproteina que se le denomina factor intrínsico, este acompleja, se une a la vitamina b12 y forma un  complejo cuya importancia es que de esta forma puede ser reabsorbido a nivel intestinal por las células intestinales, por una parte este factor intrínsico estimula la endocitosis de este complejo  y por otra parte el hecho de unirse a la vitamina B12  bloquea ciertas zona que serian sensibles a las digestiones enzimáticos, por lo tanto  permite que ingrese a la  circulación en forma indemne. la función de la vitamina B12 es la estimulación de la hematopoyesis(ppalmente eritropoyesis) de tal manera que la ausencia de vitamina B12 da lugar en el paciente a la anemia perniciosa, esta se acompaña con una destrucción de la mucosa gástrica y en este caso las células que serian vitales serian las células parietales.


 
Las células simógenas o principales son típicas células serosas, se caracterizan porque son células cilíndricas se ven basófilas especialmente en su porción basal, dado que presenta un desarrollado RER en su porción basal y granulos hacia la porción apical. Estas células simógenas secretan algunas proteasas en forma de simógenos (proteasa en estado inactivo) de las cuales la más importante es el pepsinógeno, el cual es activado por el HCl y una vez que a ocurrido esta activación la misma pepsina (proteasa activa) continúa con la activación del pepsinógeno a más pepsina. Los secretagogos y las hormonas ( histamina, gástrica) que activan las células parietales también activan las células simogenas, de tal manera que la secreción de ácido clorhídrico va junta con a secreción de los simogenos. Estas células estarían secretando además la lipasa ( en muy poca cantidad ya que seria mucho la mas importante que  viene del páncreas) también estaría secretando renina, pero lejos lo mas importante serían los simógenos, que requiere para su activación un ph aproximada mente de 2. Con una tinción tricromica uno puede reconocer esta célula y se ve que las células parietales no se tiñen (se ubican hacia el centro) pero las simogenos si se ven hacia la base. En la superficie infranuclear se ve más basófilo.


 
Las células endocrinas son sumamente relevantes, están presentes en escaso numero, pero muy importantes. A lo largo de todo el tubo digestivo se ven poblaciones de células endocrinas pertenecientes al sistema neuroendocrino difuso(SNED) de las cuales reconocimos células abiertas y cerradas. En tanto lo que es estómago como intestino delgado va a presentar mayor población de células endocrinas y  en el intestino vemos mucho menos. Con respecto a alas células que nos interesa recordar están las siguientes: la nomenclatura se les dio en un comienzo según el abecedario, ahora según la hormona que secreten, pero las células ECL que secretan histamina pueden estar en estado de abierta o cerrada. Las células simógenas y parietales  presentan los “famosos” receptores H2 para que se estimule la secreción tanto de simogenos como HCL. Lo mismo ocurre con las células secretoras de Gastrina (células G) que son de tipo abiertas (llegan a ala superficie) por lo tanto van a ser estimuladas por la composición del contenido gástrico, también pueden ser estimuladas por el vago y otros componentes que veremos en fisiología, estas células se encuentran principalmente en la región pilórica, esta hormona también estimula la secreción de pepsinogeno y HCL. Tenemos otra hormona que en todas partes actúa inhibiendo que es la somatostatina, esta hormona se produce en una célula muy particular (D) que estaría inhibiendo la secreción de HCL y pepsinógeno. La forma de esta célula es muy caprichosa es alargada hacia arriba y mas ensanchada hacia la base,  pero tiene una prolongación que se ve muy bonita que abraza basalmente en relación a las otras células en la glándula, los granulos se distribuyen de preferencia basales, pero también se pueden encontrar en apical. Esta célula de somatostatina por presentar esta prolongación basal estaría simulando en forma paracrina como también a distancia vía sanguínea, pero la forma paracrina es mas importante por la concentración sanguínea es muy baja, además uno tiene que pensar que estas células son inervadas por el vago, y este siempre estimula la secreción gástrica. Hay otras hormonas que no solamente están relacionadas  con la secreción gástrica sino que también  incrementan la motilidad. En una tincion positiva para otras células que secretan serotonina cuya función seria estimular la actividad de la musculatura lisa. La célula endocrina cerrada solo es regulada por receptores basales y estimulación nerviosa, en cambio la abierta aparte de la regulación a nivel basal también se regula por la naturaleza del contenido gástrico.  A nivel del comienzo de la glándula se sitúan las células indiferenciadas que darán origen a otra glándula (las dos botellitas). 
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