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POSIBLES MECANISMOS DE DANO A LA MEMBRANA CELULAR

Durante una isquemia se produce una disminucion del flujo
sanguineo a los tejidos, lo que trae aparejado una disminucién del
oxigeno (0,). Esto va a traer como consecuencia una disminucion de

la fosforilaciéon oxidativa y por lo tanto del ATP, que a su vez va a
provocar distintas alteraciones celulares que se representan en el
esquema y que seran brevemente descritas a continuacion:

@ Disminucion de reacilacion dependiente de ATP o disminucién de la
sintesis de nuevos fosfolipidos.

Disminucion de fosfolipidos.

Se pierden fosfolipidos de membrana, aumentando su permeabilidad.
Hay aumento de calcio citosolico por disminucion de la ATPasa Calcio.
Activacion de fosfolipasas endégenas por aumento del Calcio (Ca2*).
La fosfolipasa activa la degradacion de fosfolipidos.

Debido a la degradacion fosfolipidica se producen acidos grasos libres no
esterificados, acil carnitina y lisofosfolipidos.

Los productos de fragmentacion lipidica actuan como detergente en las
membranas. También pueden actuar insertandose o intercambiandose
con los fosfolipidos de membrana.
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El aumento de Calcio provoca activacion de las proteasas endogenas.

Las proteasas lesionan diversos elementos del citoesqueleto.
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La lesion del citoesqueleto en presencia de tumefacciéon celular puede
provocar desprendimiento de la membrana celular, ya que el citoesqueleto
actua como anclaje uniendo la membrana plasmatica al interior de la
célula, lo que se traduce finalmente a distension y rotura celular.

®

El incremento de Calcio citosélico junto al agotamiento de ATP aumenta la
captaciéon de Calcio por la mitocondria.

®

Gracias a @ se produce activacion de fosfolipasas mitocondriales
conduciendo a acumulacién de acidos grasos libres.

®

A través de @ se producen alteraciones de la permeabilidad de la
membrana mitocondrial interna (transicion de permeabilidad mitocondrial)
y externa.
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La transicién de permeabilidad mitocondrial tiene dos repercusiones:

Disminuye aun mas la produccion de ATP al estar alterada la membrana
mitocondrial interna.

Los danos estructurales de las membranas mitocondriales provocan la
salida del citocromo c¢ al citosol, actuando sobre las caspasas y
provocando la activacion de la muerte celular.

Con la disminucion del ATP aumenta el catabolismo de las purinas,
acumulandose Hipoxantina, ésta en presencia de la Xantino Oxidasa y de
Oxigeno que se puede reestablecer durante la reperfusion, forma el Acido
Urico generando ERDOs en las reacciones.

Las células hipdxicas generan pérdida de aminoacidos intracelulares.

La adicion de aminoacidos protege a las células hipoxicas de lesion de
membrana, por lo tanto al perderse aminoacidos predispone a lesion
estructural de membrana.

Reestablecimiento del flujo sanguineo con nuevo aporte de nutrientes y
Oxigeno.

Por medio de la reoxigenacion que se da a través de la reperfusion se
producen ERDOs por accion de oxidasas presentes en células
endoteliales, células parenquimatosas, leucocitos o a través de la
reduccion incompleta del Oxigeno por mitocondrias lesionadas.

Los ERDOs potencian aun mas la transicion de permeabilidad
motocondrial.

Los ERDOs atacan los dobles enlaces de los acidos grasos insaturados
de los lipidos de membrana generando peroxidos

Los perdxidos formados son inestable y reactivos y pueden iniciar una
cadena auto catalitica que genera una intensa lesién de membrana.

La reperfusion puede potenciar aun mas la entrada de Calcio citosodlico
por los mecanismos antes mencionados.

La lesibn de la membrana provocada por todos los mecanismos
bioquimicos antes mencionados en el esquema, conllevan a un dafo
celular irreversible o punto de no retorno.

La injuria celular muestra cambios morfolégicos tardios que expresan la
muerte celular.



