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TEMA 3: MEMBRANAS Y
TRANSPORTE

1. INTRODUCCION

Las células estan separadas del medio que las rodea por una delgada ldmina, denominada
MEMBRANA PLASMATICA, que define los limites delas mismas.

Hace 3100 m.a, la formacion espontanea de una estructura similar a la membrana plasmatica
de las células actuales, permitio la aparicidn de los primeros seres vivos. Sin esta barrera
portectora, las células estarian expuestas a los rigores del medio externo, no podrian regular
su medio interno y en consecuencia, no serian viables.

La membrana plasmatica no aisla a la célula completamente sino que constituye una BARRERA
MUY SELECTIVA, que tiene la propiedad de regular el intercambio de materiales entre la célula
y el medio que la rodea.
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Microfotografia electrénica de transmisién de una membrana
plasmatica. Se pueden ver tres lineas paralelas, dos lineas densas a
los electrones (2,5 - 3 nm) separada por una capa intermedia clara

(3,5-4 nn).
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2. FUNCIONES DE LAS
MEMBRAMNAS BIOLOGICAS

Como ya hemos dicho antes las membranas no son simples barreras sino que:

- Definen la extensidn de la célula y establecen sus limites.

- Contituyen barreras SELECTIVAMENTE PERMEABLES, dado que impiden el paso
indiscriminado de sustancias entre el citoplasma y el medio extracelular.

La membrana plasmatica, gracias a usu propiedades fisico-quimicas, esta capacitada
para transportar de un lado a otro de la misma, determinados solutos,
macromoléculas y complejos macromoleculares. Sin embargo hay moléculas que a
pesar de ser toxicas para la célula, pueden ingresar sin dificultad a la misma a través de
la membrana.

- Controlan las interaciones de la célula con el medio extracelular. Permite a las células
reconocerse, adherirse entre si cuando sea necesario e intercambiar materiales e
informacién.

- Intervienen en la respuesta a SENALES EXTERNAS a la célula. La membrana posee
receptores, que son moléculas o conjuntos de moléculas, capaces de reconocery
responder a las sefales que provienen del medio extracelular llevando informacion
especifica. Cuado dichas sefnales llegan a la membrana plasmatica, se desencadenen
SENALES INTERNAS en la célula, tanto activadoras como inhibidoras de distintos
procesos celulares. Como ejemplos de estas sefiales externas podemos citar a los
factores de crecimiento que favorecen la division celular o diversas homonas como la
INSULINA, que aumenta la sintesis de glucégeno.

SINGER Y NICHOLSON, propusieron en 1972 un
modelo estructural para las membranas,
denominado MODELO DEL MOSAICO FLUIDO.
Segln este modelo las membranas son Bicapa
“disoluciones bidimensionales de lipidos y
proteinas”. La estructura consistiria en una
delgada lamina, formada por dos capas
superpuestas de lipidos, con la fluidez propia de
los aceites, en la cual se encuentran in sertadas

las porteinas. Esto le confiere un aspecto de

mosaico.
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3. COMPOSICION DE LAS
MEMBRAMNAS BIOLOGICAS

Todas las membranas biolégicas de los seres vivos, tanto la membrana plasmatica como las de
los organulos, estan formadas por:

3.1 LIPIDOS
3.2 PROTEINAS

3.3 GLUCIDOS (hidratos de carbono)

La proporcidn de cada uno de estos componentes varia de acuerdo a la funcién realizada por
cada membrana, por ejemplo, las membranas mitocondriales tienen una proporcidon muy
elevada de proteinas.

Tabla 1 - Composicion de las membranas de diferentes células. (Los valores
representados como % peso seco de la membrana)

6Gldobulos Rojos Staphiloccoccus Mielina
Humanos aureus

Lipidos 30 a 40 20 60 a 70
Fosfolipidos 20 a 25 20 25 a 30
Acido fosfatidico <1 - 0]
Fosfatidiletanolamina 5 - 5
Fosfatidilcolina 7 - 10
Fosfatidilserina 5 - 5
Esfingomielina 6 - 5
Cerebrésidos <1 - 10
Colesterol 12 <1 15
Otros Lipidos 3 - 15
Proteinas 60 a 70 40 20 a 30
Gllcidos (o restos de 7 40 Observada en
gldcidos en glicoproteinas) cortes histologicos

3.1 LIPIDOS

La variedad de lipidos presentes en la membrana es mu amplia, a pesar de eso, todos poseen
una caracteristica en comtin: SON MOLECULAS ANFIPATICAS. Esto significa que sus moléculas
contienen una zona hidrofilica o polar y una zona hidrofobica o no polar.

LOS FOSFOLIPIDOS, SON LAS MOLECULAS MAS ABUNDANTES EN LAS MEMBRANAS
CELULARES. Debido a su caracter anfipatico, los fosfolipidos, en un medio acuoso, se organizan
esponteneamente conformando la denominada BICAPA LIPIDICA. Las cabezas polares estan
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orientadas hacia el medio acuoso (tanto en extracelular como el intracelular) y las colas
hidrofdbicas hacia el medio lipidico, es decir, hacia el interior de la bicapa, constituyendo la
MATRIZ de la membrana. Asu vez, estas bicapas, tienden a cerrarse espontaneamente sobre si
mismas formando vesiculas, es decir, compartimentos cerrados en toda su extension
tridimensional, similares auna esfera.

Cabeza
polar
hidrofilica

(grupo
fosfato + R}

1 l

e —

colas hidrofdficas
(acidos grasos)

La bicapa de fosfolipidos funciona principalmente como armazén estructural de la membranay
como barrera que impide el paso de sustancias hidrosolubles a través de la misma, esto ultimo
es debido al caracter fuertemente hidrofébico de la matriz de la membrana.

Los fosfolipidos mas frecuentes de las membranas son la FOSFATIDILETANOLAMINA,
FOSFATIDILCOLINA, y la ESFINGOMIELINA. Los fosfolipidos de la membrana son
DIACILGLICERIDOS.

La ESTABILIDAD de la bicapa, esta dada por:
- Las interacciones hidrofébicas entre las colas hidrocarbonadas.

“Interacciones hidrofébicas
Se denominan interacciones hidrof6bicas a aquéllaszas que mantienen juntas las regiong
apolares de las moléculas, refiriéndose éstasastiiacion de las porciones hidrofobicas de
las moléculas anfipaticas. En comparacion con ldaees de hidrégeno, las interacciones
hidrofébicas poseen poco caracter direccional, pieaden a producir sistemas de elevada
estabilidad. La fuerza de estas interacciones ndef® a ninguna atraccioén intrinseca entre lgs
partes apolares. Recibe también el nombre de efédtofébico, y éste se resume como el
conjunto de factores termodinamicos que son resmes del agrupamiento de las partes no
polares de un medio acuoso.”

vl
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- Fuerzas de Van der Waals entre las colas hidrofdbicas.

“Fuerzas de van der Waals

En el interior de una molécula las uniones entedtomos que la constituyen son de tipo
covalente y, por lo tanto, dificil de separar umlgsotros. Sin embargo, entre dos o mas
moléculas también pueden producirse interacciones.

Estas interacciones de caracter electrostatico@®cen, de forma genérica, como "fuerzas
intermoleculares" y son las responsables de quéoiex sustancia, incluidos los gases noblgs,
puedan condensar.
Estas fuerzas se clasifican en dos tipos basicasfilierzas de van der Waals y los enlaces ppr
puente de hidrégeno.”

- Las fuerzas electrostaticas y puentes de hidrégeno entre las cabezas polares de los
lipidos, ya sea entre ellos mismos y con las moléculas de agua de los medios extra e
intracelular.

Como se notar3, todas estas son uniones débiles (no covalentes) y le confieren
simultdneamente ESTABILIDAD Y FLUIDEZ a la membrana.

Las cadenas hidrocarbonadas de los acidos grasos que forman parte de los fosfolipidos
(también llamadas colas) las podemos encontrar:

- Saturadas (sin dobles enlaces)

- Monoinsaturadas (con un unico doble enlace)

- Poliinsaturadas (Con mas de un doble enlace)
En general los lipidos tienen una cola saturada y otra insaturada.
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La presencia de los acidos grasos insaturados, aumenta la fluidez de la membrana, debido al
“quiebre” de las colas a la altura de los dobles enlaces. Esto impide, o al menos dificulta, que
las colas hidrocarbonadas se compacten, evitando asi las interacciones entre ellas. El hecho de
gue una de las colas esté saturada y la otra no, garantizan una buena fluidez en el rango de
temperaturas fisioldgicas. Por otro lado, cuando las cadenas hidrocarbonadas son cortas,

tienen menos superficie para interactuar entre si, lo cual también favorece la fluidez de las
membranas.

El COLESTEROL, es un esteroide que se encuentra en un elevado porcentaje en las membranas
de las células animales, su concentracion, varia mucho de unas membranas a otras. En las
células animales, el colesterol se puede encontrar constituyendo hasta el 50% de los lipidos,
pero las células bacterianas y vegetales carecen de colesterol.

El COLESTEROL, también es una molécula anfipatica, que tiene una orientacion similar a al de

los fosfolipidos: el grupo hidroxilo (polar) se orienta hacia el exterior de la bicapa y la parte
hidrofdébica, hacia el interior de la misma.

ESPACIO EXTRACELULAR

fosfatidilcolina colesterol glucel ipido
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Las funciones del colesterol, se pueden resumir, en:

- Inmoviliza los primeros carbonos de la cadena hidrocarbonada. Esto hace que la
membrana sea menos deformable y menos fluida, es decir, la estabiliza. Sin colesterol,
la membrana necesitaria de una pared celular, que le otorgue la proteccidn mecanica.
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Previene el compactamiento de las cadenas hidrocarbonadas a bajas temperaturas, ya
gue evita que las colas se junten, aumenten las interacciones débiles entre las mismas

y se “cristalicen” (es decir evita que adopten una estructura muy compacta).

3.2 PROTEINAS

Mientras que los lipidos ejercen fundamentalmente una funcién estructural, las proteinas no

solo desempeiian este papel, sino que ademas son responsables de las FUNCIONES

ESPECIFICAS de las membranas bioldgicas. Estas segun su funcién, pueden agruparse en:
ENZIMATICAS, RECEPTORAS, DE TRANSPORTE Y DE RECONOCIMIENTO.
Diferentes membranas tienen diferente proporciéon y composicion de proteinas, de acuerdo a

sus funciones. En otras palabras, son justamente las proteinas las que le otorgan distintas

funciones a la membrana. Estas en su mayoria son proteinas globulares (con estructura

terciaria o cuaternaria)

Segun su ubicacidn se pueden clasificar en:

PROTEINAS INTRINSECAS, INTEGRALES O TRANSMEMBRANA

Pueden atravesar total o parcialmente la bicapa, asomando a una o las dos superficies
de la misma. Unicamente pueden ser extraidas de la membrana por medio de
detergentes que rompen la bicapa, tienen un sector hidrofébico, que es el que esta
insertado en la membrana y una o dos regiones hidrofilicas, expuestas a los medios
intra y extracelulares, ambos acuosos. Por lo tanto, estas proteinas, también son
anfipaticas. La porcidn que atraviesa la membrana suele presentar una estructura de
alfa hélice con una elevada proporcion de aminodcidos hidrofébicos que interaccionan
con las colas hidrocarbonadas de la matriz de la membrana. El sector proteico
(también llamado DOMINIO) expuesto a los medios acuosos, suele tener estructura
globular, e interacciona con las cabezas polares de los fosfolipidos y con otras
moléculas a través de uniones idnicas y de puentes de hidréogeno.

Dentro de estas proteinas encontramos:

PROTEINAS MONOPASO: La proteina atraviesa una sola vez la membrana.

PROTEINAS MULTIPASO: La cadena polipéptidica atraviesa dos o mas veces la bicapa
lipidica. Por lo tanto posee varias regiones hidrofdbicas insertadas en la matriz de la
membrana, alternada con sectores hidrofilicos que se exponen hacia los medios
acuosos.
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ESPACIO EXTEACELULAR
UNIDAS A LIPIDOS
TRANSMEMBRANA ( )

MH,

COOH

CITOSOL UNIDAS A PROTENAS

Asociacion de proteinas de membrana con la bicapa lipidica: Transmembrana, atraviesan la membrana como -
helice o como laminas plegadas cerradas. Periféricas unidas a proteinas transmembrana por interacciones no
covalentes débiles y Periféricas unidas a lipidos, mediante uniones covalentes.

Algunas proteinas multipaso, atraviesan muchas veces la membrana y forman un cilindro
hueco con un interior hidrofilico, por el que pueden pasar moléculas pequefias, solubles en
agua. Este es el principio de las proteinas canal que veremos mds adelante.

Las proteinas integrales, pueden difundir lateralmente y rotar sobre su propio eje, pero no
pueden realizar movimientos a través del plano de la membrana, realizan el movimiento
llamado FLIP-FLOP. Las proteinas integrales, suelen desplazarse acompafiadas de los lipidos
que las rodean ya que estos le ayudan a mantener su conformacion.

Sin embargo algunas proteinas integrales estan ancladas a componentes del citoesqueleto y no
pueden trasladarse, de esta manera intervienen en la morfologia de la célula, alargada, cubica,
cilindrica, etc...

»  PROTEINAS EXTRINSECAS O PERIFERICAS:
Se encuentran sobre la cara externa o también interna de la membrana y pueden estar
ligadas tanto a las proteinas integrales como a los fosfolipidos por uniones débiles. Se
pueden extraer facilmente con tratamientos no drasticos.
Cuando estas se ubican del lado citoplasmatico de la membrana, suelen interactuar
con el citoesqueleto
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3.3 HIDRATOS DE CARBONO

Las membranas celulares contienen entre un 2-10% de glucidos. Estos se asocian
covalentemente a los lipidos (Glicolipidos) y a las proteinas (Glicoproteinas)

Los Glicolipidos o glucolipidos que estan presentes en las membranas son los GANGLIOSIDOS y
los CEREBROSIDOS. Los gangliésidos se forman por la unién de un oligosacarido con la
Ceramida. Le estructura de los cerebrésidos es similar, solo que el hidrato de carbono no es un
oligosacarido sino una galactosa o una glucosa.

Los acidos grasos de los glucolipidos y las glucoproteinas, en su mayoria oligosacaridos, suelen
ubicares en la cara no citosélica de la membrana plasmdtica, formando una estructura llamada
GLICOCALIX.

“Imm:E/IT LOSIDADES

GLICOCALIZ

Microfotografia electrénica de un glicocalix de epitelio intestinal (izquierda).

ESPACIO EXTRACELULAR

proteoglicano
transmembrana

\

glucoproteina

lucoproteina
J P absorbida

transmembrana

glucolipido

cubierta celular
(glicocalix)

Bicapa lipida

CITOSOL
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Esquema del glicocalix de una célula eucariota
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Las funciones del GLICOCALIX son las siguientes:

e Protegen la superficie de la célula de agresiones fisicas o mecanicas. Como ejemplo
tenemos las células situadas en la luz del intestino delgado, que presentan un glicocalix
muy pronunciado.

e Poseen muchas cargas negativas, que atraen cationes y agua del medio extracelular.

¢ Intervienen en el reconocimiento y la adhesién celular. Actan como una “huella
dactilar” caracteristica de cada célula, que permite distinguir lo propio de lo ajeno.

e Actldan como receptores de moléculas que provienen del medio extracelular y que
traen determinada informacidn para la célula, como son los receptores de hormonas y
los neurotransmisores.

Las diferencias entre los grupos sanguineos, se hallan determinadas por ciertos oligosacaridos
muy cortos, presentes en las membranas plasmaticas de los glébulos rojos o eritrocitos. Estos
oligosacaridos solo difieren en los mondmeros terminales y estan ligados a unas proteinas
transmembrana o a una Ceramida de la membrana plasmatica. Por ejemplo, los eritrocitos
pertenecientes al grupo sanguineo A, presentan como monosacarido terminal una N-
acetilgalactosamina y los del grupo B una galactosa. Cudndo ambos monosacaridos terminales
estan ausentes, estamos en presencia del grupo O.

Lipido o

proteina Antigenc &

GalNAc
transferasa

Lipido o i

prgmina —.—<Gal>—éb\lﬁ>-<Gal> Antigeno O
transferasa

Lipid

s (Y oo )Gy o) oo

Gle - Glucosa

Gal - Galactosa

> Antigenc B

GleMac - M- acetilglucosamina
GalNac - M- acetilgalactosamina
Fuc- Fucosa

11
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4. FLUIDEZ MEMBRAMNAS
BIOLOGICAS

Como ya se menciond, las membranas son estructuras dindmicas, donde los componentes
pueden desplazarse en todas direcciones sobre el plano de la bicapa. De ahi que el modelo
reciba el nombre de MOSAICO FLUIDO.

|| w|>
lﬂ"" || lMJLMJLJ k

fA0 |r‘|r‘|r‘|r‘|r‘|r‘|r

VA .H |f YaTaY, ﬁ

XX

Movimientos de los fosfolipidos en una bicapa liplidica

AN

Movimiento lateral  Flip-flop
(frecuente) (raro)

4.1 MOVILIDAD DE LOS COMPONENTES DE LAS MEMBRANAS
Existen tres tipos de movimientos posibles en las membranas:

e Rotacidn (sobre su propio eje)
e Traslacidn ( o difusion lateral) sobre el plano de la membrana
¢ Flip-Flop

El movimiento de FLIP-FLOP, es el intercambio de fosfolipidos de una monocapa
(hemimembrana) a la otra, este movimiento esta muy restringido, debido a la dificultad que
posee la cabeza polar para atravesar el medio hidrofébico de la matriz de la membrana. De ahi
gue no sea un movimiento que ocurra de manera espontanea sino que esta mediado por unas
enzimas denominadas FLIPASAS.

Tanto los movimientos de rotacion lateral, como el de translacidn, se llevan a cabo sobre la
misma hemimembrana de la bicapa lipidica.

12



4.2  FACTORES QUE A UMENTAN LA FLUIDEZ DE MA
MEMBRANA.

» Acidos grasos insaturados.
e Baja concentracion de colesterol.

e Altas temperaturas.
¢ Colas de hidrocarburos cortas (dificultan el empaquetamiento).

Factores que favorecen la viscosidad _ Factores que favorecen la fluidez
+ Alto grado de saturacidn y mayor longitud de * Alto de grado de insaturaciéon y menor
las colas hidrocarbonadas. longitud de las colas hidrocarbonadas.
*  Menor temperatura del medio *  Mayor temperatura del medio
Fluido Viscoso

Colas hidrocarbonadas Colas hidrocarbonadas
insaturadas saturadas

Esquema de los fosfolipidos de membrana en estado viscoso y fluido.

4.3 EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE LA FLUIDEZ.

El aumento de la temperatura, aumenta la energia cinética entre las moléculas, y por tanto, el
movimiento de las cadenas hidrocarbonadas. Esto lleva a una disminucién de las interacciones
atractivas entre las mismas y a un aumento de los movimientos de rotacidn y de difusion
lateral. Por el contrario una disminucién de la temperatura vuelve mas rigida a la membrana ya
que “empaqueta” las colas hidrofébicas de los fosfolipidos e impide sus movimientos. Si la
temperatura desciende de manera significativa, la membrana se puede “cristalizar”, con la
pérdida consiguiente de muchas funciones vitales de la membrana.

Los organismos que habitan regiones donde hay grandes amplitudes térmicas estacionales,

varian la composicién de sus membranas de forma periddica, asegurando asi una fluidez mas o
13
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menos constante durante todo el ano. Por otra parte, los organismos que habitan ambientes
extremos poseen composiciones fosfolipidicas muy particulares en sus membranas, por
ejemplo, los que viven a temperaturas inferiores a los 0 2C tienen unas membranas muy ricas
en lipidos poliinsaturados.

4.4 DETERMINACION DE LA FLUIDEZ DE LA BICAPA
LIPIDICA.

La fluidez de la membrana se pudo determinar de forma experimental, tratando células con
anticuerpos fluorescentes que eran reconocidos y se unian a las proteinas (receptores)
presentes en la membrana plasmatica. Gracias a esta técnica, se pudo observar, a través del
microscopio, el desplazamiento de los receptores sobre la superficie de la membrana y su
agrupamiento en un polo de la célula, donde posteriormente ingresaban por endocitosis.

5. ASIMETRIA DE LA MEMBRANA.

En ambas caras de la bicapa (también denominadas hemimembrana o monocapa) no se
encuentran los mismos tipos de fosfolipidos. Si bien estos en su mayoria se sintetizan en lacara
citosdlica del reticulo endoplasmatico liso, luego, por medio de movimientos del tipo flip-flop
(unicamente permitidos en el reticulo endoplasmatico liso, debido a la presencia de flipasas),
se van ubicando del lado de la bicapa que les corresponda.

La asimetria estructural de las membranas suele manifestarse a través de una asimetria
funcional. Esto significa que las funciones presentes en la cara citosdlica no son las mismas que
las que aparecen en la cara no citosdlica. Por ejemplo, en el caso de la membrana plasmatica,
las moléculas que intervienen en el reconocimiento celular se ubican casi exclusivamente en la
cara expuesta hacia el medio extracelular, pues no tendria mucho sentido que dichas
moléculas estuviesen expuestas hacia el citoplasma.

6. FUSION DE MEMBRANAS.

Las membranas tienen una elevada capacidad para fusionarse entre si. Por ejemplo, cuando
una vesicula se aproxima a la membrana plasmatica, a una cisterna o, incluso, a otra vesicula,
al entrar en contacto ambas superficies, las dos membranas se fusionan, constituyendo a
partir de ese momento, una sola membrana. Este fendmeno explica el transito de sustancias
desde un compartimento celular a otro, y desde las endomembranas a la membrana
plasmatica.

14
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| Este es el principio en el que se basa la administracion de férmacos vehiculizados dentro de

' LIPOSOMAS, que son vesiculas fosfolipidicas artificiales que contienen alguna droga de interés
, terapéutico. Cuando el liposoma se aproxima a la célula blanco, la membrana del liposoma se

| fusiona con la membrana plasmdtica, liberando su contenido directamente en el citoplasma de
' la célula.

1
| Este fendmeno permite que el contenido del liposoma, solo sea captado por ciertos tipos

1 celulares y no por otros. Técnicas basadas en esta propiedad de las membranas se utilizan, por

Fusion de dos membranas

7. PERMEABILIDA DE LAS
MEMBRANAS CELULARES.

Como ya se ha mencionado, la membrana plasmatica, es una barrera con permeabilidad
selectiva, que regula el intercambio de sustancias entre el citoplasma y el medio extracelular.
Sus propiedades aseguran que las sustancias esenciales, como la glucosa, los aminodcidos y los
lipidos, entren a la célula facilmente, que los intercambios metabdlicos permanezcan en la
célula y que los productos de desecho, como la urea, abandonen la misma. Todo esto permite
a la célula mantener el MEDIO INTERNO RELATIVAMENTE CONSTANTE. La membrana, debido a
sus caracteristicas hidrofdbicas, es impermeable a la mayor parte de las sustancias
hidrosolubles, como la glucosa, los aminoacidos y los iones en general. En cambio las
moléculas hidrofdbicas, siempre y cuando su tamafno no sea demasiado grande, pueden
atravesarla facilmente.

En la siguiente figura, podemos observar, que Unicamente podran atravesar la membrana,
aquellas moléculas no polares y pequefias como: O,, CO,, NO, e incluso el CO (Téxico),
compuestos liposolubles como los acidos grasos y esteroides y , ademas, a pesar de ser
moléculas polares, el glicerol, la urea y el agua.

15



=~ GRADUARE

sERASMUSWERB

El resto de moléculas se transfiere de un lado a otro de la membrana gracias a proteinas
integrales que actian como transportadoras, sin estos transportadores, estas moléculas no
pueden difundir a través de la membrana.

N, Glicerol lones
CG, Urea Glu_msa _

0, Acidos grasos Aminoacidos
H.O Estercides Nuclen’udus

M A
RN RN

v A\

Permeabilidad de la membrana a los diferentes solutos
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8. MECANISMOS DE TRANSPORTE
TRANSMEMBRANA.
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Difusion Difusion mediada Difusidn mediada
Simple | por canal por transportador | | |
Transporte pasivo Transporte activo

(Difusion facilitada)

Distintos mecanismos y estructuras utilizados por los solutos para atravesar las membranas de una célula.

Antes de continuar con los mecanismos de transporte es preciso hacer una breve aclaracién
acerca del fendmeno de la difusidn. Si colocamos un soluto en un solvente, las moléculas de
soluto, debido a la energia cinética de las moléculas presentes en la solucidn, difundirdn desde
la zona donde se encuentran en mayor concentracion, hacia la zona donde se hallan en menor
concentracion. Al cabo de un tiempo, toda la solucidn presentara la misma concentracién de
soluto. Por ejemplo, si agregamos una gota de tinta a un vaso de agua, la tinta difundira a
través del liquido y al cabo de un tiempo todo el vaso tendra la misma tincion.

L=l
o
o
o
@
L]
=]

Difusion de una sustancia disuelta en un solvente.

Para lograr esto no se requiere un aporte externo de energia, si no que es suficiente con la
energia cinética propia de las moléculas. Si tenemos en cuenta que la temperatura de un
medio es, de alguna manera, un indice de energia cinética de las moléculas presentes en el
mismo, es facil deducir, que a mayor temperatura, mas importante sera el fenomeno de
difusion.
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Podemos definir entonces la DIFUSION, como el movimiento de moléculas desde una zona de
mayor concentracion, hacia una zona de menor concentracion. A la diferencia de
concentracion que existe entre una zona y otra se la denomina GARDIENTE.

8.1 DIFUSION SIMPLE.

Cuando la difusién se realiza entre compartimentos separados por una membrana permeable
a este soluto, se denomina DIFUSION SIMPLE y, como ya se dijo, no requiere de otra energia
adicional que no sea el movimiento de las moléculas, desplazandose estas a favor de su
gradiente de concentracién. En otras palabras, la difusién simple no requiere del gasto de ATP,
ya que es un fendmeno espontaneo. Las moléculas que se movilizan por difusidn simple a
través de la membrana son las NO POLARES Y PEQUENAS, LAS LIPOSOLUBLES Y LAS POLARES
PEQUENAS PERO SIN CARGA NETA, como el H,0.

En el caso particular del H,0, la difusién se denomina OSMOSIS. El paso de agua a través de la
membrana u dsmosis se lleva a cabo siempre de forma espontanea y rapidamente. El H,0
difundird desde el compartimento de menor concentracién de solutos o medio HIPOTONICO,
al de mayor concentracién de solutos o HIPERTONICO, para poder igualar las concentraciones
en ambos compartimentos. Al cabo del tiempo, el resultado serdn dos medios ISOTONICOS, es
decir, que la concentracion a ambos lados de la membrana serd la misma.

extracelular intracelular Extracelular intracelular extracelular intracelular

Medio Istd-nicn Medio anertém-::n Med:o Hlpotdnlé:a

Efecto del proceso osmético sobre una célula viva.

Si colocamos una célula, como puede ser un glébulo rojo, en una solucién HIPERTONICA (agua
salada) el H,0 tenderd a salir por 6smosis hacia el medio extracelular, encogiendo al glébulo
rojo. En cambio si el medio extracelular es HIPOTONICO (agua destilada), el H,O penetrara en
la célula, hinchandola y finalmente ocasionando la ruptura o lisis.

| Aclaracion: un medio por si mismo, no es ni hipotdnico ni hipertdnico, cuando se usa esta
' terminologia, se hace comparando un medio con respecto a otro.

18



GRADUARE

ERASMUS

.._,z" / l// -\"‘x\‘\
/ \ AN / : N

/ Crenado Normal \ Lisado \

T H.0 H,0 L
Célula rr,)-ng:} yoh H.O

Animal 2 h}
(Eritrocito) </_O\N

8 A 4
i)

Plasmolizada Flaccida Turgente
H.C H.O

H.O H.O

Célula
Vegetal

g S g, S e

Medio Medio Medio
Hiperténico Isotonico Hipotonico

Osmosis. Efecto de los cambios de concentracion de soluto en (a) células animales y (b) células vegetales

8.2 DIFUSION FACILITADA.

Aquellas moléculas que no pueden atravesar facilmente la membrana por difusion simple,
debido a su polaridad y/o su tamafio (glucosa, aminoacidos, iones...), podran hacerlo si estan
presentes sus respectivos transportadores. Dichos transportadores son proteinas integrales de
membranay se los puede agrupar del siguiente modo:

v PROTEINAS CANAL O CANALES IONICOS.

v PROTEINAS CARRIER O PERMEASAS.
La difusion facilitada ocurre siempre A FAVOR DE GRADIENTE, POR LO TANTO NO SE
REQUIERE GASTO DE ENEGIA ADICIONAL. Sin embargo puede tratarse de un GRADIENTE DE
CONCENTRACION (las moléculas se dirigen desde un compartimento con mayor concentracion,
hacia el de menor concentracién) o un GRADIENTE DE POTENCIAL ELECTRICO (el soluto con
carga eléctrica, independientemente de su signo, se desplazara desde una zona donde la carga
sea mayor hacia otra donde la carga sea menor).
Estas proteinas transportadoras que hay en las membranas, presentan caracteristicas muy
similares a las enzimas:

- Saturabilidad (se saturan al alcanzar la maxima velocidad de transporte)

- Especificidad (reconocen a sus ligandos a través de un sitio especifico)
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- Pueden ser inhibidas por determinadas sustancias.

Cuando las proteinas transportadoras, se saturan de los solutos a transportar, alcanzan su
maxima velocidad de transporte y por lo tanto, las moléculas a ser transportadas deberan
esperar a que se desocupen los sitios de unién.

v' PROTEINAS CANAL O CANALES IONICOS.

Los canales idnicos son “tuneles” o “poros”, formados por una o varias proteinas
transmembrana. En general, son de tipo multipaso, con un INTERIOR HIDROFILICO. Existen
canales idnicos en todas las células, tanto en la membrana plasmdtica como en las membranas
de los organulos. Son altamente selectivos, porque cada canal sélo puede transportar u tipo de
ion (K*, Na*, etc...). Los iones se mueven a través del canal a una velocidad muy elevada (10°
iones por segundo).

El transporte de un i6n es impulsado por el GRADIENTE LECTROQUIMICO. O sea que un ién
puede difundir de un lado a otro de la membrana, gracias a la diferencia de concentracion
como a la diferencia de carga eléctrica a ambos lados de la membrana.

La mayoria de los canales no estd abiertos permanentemente, sino que se abren en respuesta
a los estimulos. Estos estimulos pueden ser, tanto la presencia de una sustancia inductora,
como una modificacion de la carga eléctrica de la membrana (modificacién del potencial
eléctrico). Los canales se abren o se cierran en presencia de sustancias inductoras (ligandos)
son llamados DEPENDIENTES DE LIGANDOS y los otros DEPENDIENTES DE VOLTAIJE.

Canal depandientes

Canal dependiante Canal dependiente de Canal dependiente de de cambios fisicos

de vollaje ligando {extracalular) ligande {intracalular)

[Mecanicos)

CERRADO MMM

: {0
ABIERTO [oh 'r:”::”::
i COICHCHCH

Diferentes tipos de canales.
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v PROTEINAS CARRIER O PERMEASAS.
Al igual que los canales idnicos, las permeasas estan formadas por proteinas transmembrana
multipaso. Suelen transportar una gran variedad de IONES como el HCO;5 y otras MOLECULAS
POLARES SIN CARGA como la glucosa.

Este tipo de proteinas fijan una sola molécula de sustrato (o unas pocas) alavez, y a
continuacién sufren un cambio conformacional reversible que les permite transportar el
soluto, de un lado a otro de la membrana (translocacién), en este tipo de transporte, es el
propio gradiente el que impulsa el pasaje a través de los transportadores.

Este tipo de transporte es siempre sin gasto de energia y a favor de gradiente electroquimico.
La velocidad de transporte es muy inferior al de los canales i6nicos.

— - — Py
I;__J] ll:—n- {:-_) i\__/l _,.-_I C_h\"l
— o P — A
O ~0 O O
w, - .

ﬁ‘ﬁ i
b ) | ( I:, |:| |:|
[I][I ! :I l.EIIl. Jlle .lll:j :' L l][l ]|. 51
[il'l I'| |] ) \ |:":| ‘Ilg ( [I |'“] ] I| H‘I |

Transporte facilitado por medio de una permeasa.

Existen tres tipos de permeasas:

- MONOTRANSPORTADORA O UNIPORTE.
Transfieren UN solo tipo de soluto de un lado a otro de la membrana (por ejemplo, el
transporte de glucosa en la mayoria de las células animales, desde el medio
extracelular, la sangre, donde la concentracién es mayor, hacia el interior de las
mismas, donde es menor).

- COTRANSPORTADORA O SIMPORTE.
Transfieren DOS tipos de solutos, ambos en el mismo sentido.

- ANTIPORTE.
Transfieren DOS tipos de solutos distintos en sentidos contrarios. Es decir, uno entra al
citoplasma si, y solo si, simultdneamente el otro sale.
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Tres tipos de transporte mediados por proteinas transportadoras

Los UNIPORTES transportan las moléculas A FAVOR de gradiente de concentracion. Como
ejemplos podemos citar la glucosa y distintos aminoacidos. En cambio, los otros tipos de
transporte acoplan el transporte de un tipo de ién o molécula A FAVOR de su gradiente de
concentracion con el otro tipo de molécula o ion EN CONTRA de su gradiente de
concentracion. O sea lo que hacen es acoplar un transporte enérgicamente favorable con otro
que no lo es. Un ejemplo de COTRANSPORTE seria el transporte de Na*y la glucosa en la
membrana plasmatica de las células intestinales y uno de ANTIPORTE, el transporte de CL yde
HCO; en la membrana de los globulosa rojos.

Tanto el cotransporte como el antiporte, se llaman también TRANSPORTES ACOPLADOS, ya
gue no se pueden llevar a cabo si no estan presentes ambos tipos de solutos.

V' CASOS PARTICULARES DE TRANSPORTE PASIVO: IONOFOROS Y AQUAPORINAS.

IONOFOROS

Mecanismo de pasaje de iones a través de ionéforos transportadores maviles
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ncias tienen la capacidad de poder incorporarse a las membranas y aumentar la permeabilidad
a ciertos iones. En general son fabricadas por bacterias como mecanismos defensivos. Existen
dos tipos distintos:

- TRANSPORTADORES MOVILES: Se unen reversiblemente aun ion que se encuentra en
el medio con mayor concentracidn, giran en la bicapa y lo liberan en el otro lado de Ia
membrana.

- FORMADORES DE CANALES: Son proteinas con estructura helicoidal, en cuyo interior
de la hélice hay una regién hidrofilica que permite el paso de iones monovalentes (con
una sola carga eléctrica).

A
E::::jCDDH

AQUAPORINAS

Son canales especiales con una proteina helicoidal que permiten el paso selectivo de H,0. No
son canales idnicos. En ciertas clases de células renales, se requiere un mayor transporte de
H,0 que el logrado exclusivamente con la difusién simple (6smosis). La estructura de las
aquaporinas es semejante a la de los iondforos formadores de canales.

8.3 TRANSPORTE ACTIVO

Las células no pueden depender exclusivamente del transporte pasivo dado que deben
importar, por un lado, las moléculas que estan en menor concentracidn en el medio
extracelular que en el citoplasma y, por otro, necesitan mantener constante la composicion
idnica intracelular. Ambas funciones se llevan a cabo por medio del transporte activo.

Es un transporte que se realiza en contra de gradiente, ya sea de concentracidn o eléctrico y,
en consecuencia, se necesitara energia en forma de ATP.

El transporte activo se realiza por medio de BOMBAS y también presenta formas de
monotransporte, cotransporte y antiporte.

Posee las mismas caracteristicas de ESPECIFICIDAD y SATURABILIDAD que la difusion facilitada
aunque difiere de esta por realizarse en contra de gradiente electroquimico.

El transporte activo, esta desfavorecido termodinamicamente (es endergdnico, necesita
aporte de energia) y se da solamente cuando esta acoplado (directa o indirectamente) a un
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proceso exergénico, como por ejemplo la conversion de ATP en ADP+P;. Debido a esto, las
bombas se suelen llamar ATPasas de transporte.

Existen muchos tipos de ATPasas diferentes. Sélo hablaremos de las mas importantes, que son
la bomba de Na*/K" (bomba de sodio-potasio) y la de K'/H".

Oligosacaridos Sitio de unidn
Y de esteroides

b Q% cardioténicos

Sitio de unién
para ATP

Esquema de la ATPasa.

Las sustancias que se movilizan por transporte activo son en muchos casos las mismas que lo
hacen a través de difusion facilitada, la diferencia fundamental es que en el primer caso lo
hacen en contra de gradiente, mientras que en el segundo caso lo hacen a favor.

v BOMBA de Na+/K+

Esta presente en todas las membranas plasmaticas de las células animales. También se le
conoce como Na*-K* ATPasa. Es un complejo proteico formado por 4 subunidades, todas ellas
proteinas integrales de la membrana plasmatica.

Su funcidn es expulsar el Na* al espacio extracelular e introducir K* al citosol. Ambos son
movilizados en contra de su gradiente electroquimico, estableciendo asi diferencias de
concentracion y carga entre el espacio extra e intracelular para ambos iones. Debido a que se
estd transportando simultdaneamente dos solutos distintos en sentidos opuestos, estamos en
presencia de un sistema de ANTIPORTE. Es importante recordar que si bien el Na* sale y el K*
entra, ambos lo hacen en contra de gradiente y en consecuencia, hace falta hidrolizar ATP para
movilizarlos.

La bomba de Na'/K" tiene simultdneamente funciones de proteina transportadora y de
ATPasa. Por lo menos un tracio de la energia que consume una célula animal, se destina para
impulsar esta bomba. En las células nerviosas, donde la actividad eléctrica es muy importante,
este valor asciende al 60%.Cada ATPasa puede hidrolizar hasta 100 moléculas de ATP.
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MECANISMO DE ACCION DE LA BOMBA de Na'/K*

[ERN
1

Tres iones de Na* se unen al dominio citoplasmatico de la ATPasa, debido a la
gran afinidad que existe entre ambos.

2- Luego se hidroliza el ATP y se fosforila la proteina. Esto lleva a un cambio
conformacional de la misma.

3- Esto permite la translocacion de los iones Na* hacia el espacio extracelular.

4- A continuacion, dos iones K* del medio extracelular, donde su concentracion
es menor, se unen al sitio receptor de K" accesible ahora desde el exterior de
la célula. La unidén del K* con la proteina induce la liberacién del fosfato.

5- La defosforilacién de la bomba, restituye su conformacion original.

6- Esto permite la translocacion de los iones K* hacia el citoplasma. Se puede
comenzar nuevamente el proceso. Por cada molécula de ATP que se hidroliza
se posibilita el transporte de tres iones Na* hacia el espacio extracelular y dos
iones K™ al citoplasma.

Las transferencias de iones se encuentran acopladas, por lo tanto, no puede realizarse una
independientemente de la otra.

Fluido Extracelular

Citoplasma

Mecanismo de acciéon de la ATPasa Na+/K+
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FUNCIONES DE LA BOMBA de Na'/K*

- Mantiene las diferencias de las concentraciones de Na* y de K" intra y extracelulares.

- Generar un potencial eléctrico de membrana, que es una diferencia de voltaje, es decir
de carga, entre ambos lados de la membrana. Al bombear tres iones en una direccién y
solo dos en la otra, se genera un potencial eléctrico negativo del lado interno de la
membrana con respecto al externo. El lado citosdlico, es normalmente mas negativo
que el espacio extracelular.

- Interviene en la regulacion del volumen celular.

- Genera diferencias de concentracién de Na* o de K, para que otros transportadores
pasivos utilicen indirectamente la energia potencial acumulada en este gradiente.
Como ejemplo podemos citar:

COTRANSPORTE Na’/GLUCOSA

Esta situacion de da en las membranas apicales de las células del intestino
delgado o en las membranas de células renales, donde debera absorberse
glucosa desde la luz del intestino o de los tubulos renales, aunque las
concentraciones extracelulares sean bajas. Gracias a la accion de la bomba de
Na‘/K" se expulsa iones Na* a través de la membrana basal de la célula. De este
modo la concentracidn de Na® intracelular, se mantendra baja. En la regién
apical de la membrana, se encuentra una permeasa pasiva cotransportadora
de Na*y de glucosa. El Na* ingresa a favor de su gradiente electroquimico al
interior de la célula y arrastra la glucosa con él, que ingresa de este modo en
contra de su gradiente de concentracidn, gracias al mecanismo de
cotransporte. Este sistema de transporte también se llama transporte
acoplado a gradientes idnicos o TRANSPORTE ACTIVO SECUNDARIO.
Posteriormente la glucosa atravesarad la célula y saldrd por difusién facilitada, a
favor de su gradiente de concentracion, hacia el torrente sanguineo.

O
o ® 000
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d \\ s ucosa Membrana apical
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Hay otro tipo de ATPasa presente en las membranas internas mitocondriales y de los
cloroplastos, que juega un papel muy importante en la obtencidn de energia. Actia como una
ATPsintetasa (sintetiza ATP), gracias a un gradiente de H' que se genera a ambos lados de las
membranas internas de estos organulos.

También hay otro tipo de bombas, como las de las membranas del REL de las células
musculares, que se encargan de bombear iones Ca™" hacia el interior del REL y mantener baja
la concentracién citosdlica de Ca™, o las de los lisosomas, que bombean H* hacia el interior de
los mismos, disminuyendo asi el pH intralisosomal.

8.4 TRANSPORTE EN MASA.

Hasta aqui analizamos el modo en que los iones y las pequefias moléculas, atraviesan la
membrana celular. Pero cémo ingresan o abandonan la célula particulas de mas tamafio. Esto
se realiza por medio del transporte en masa. Este tipo de transporte involucra siempre gasto
de ATP. Ya que la célula realiza un movimiento general de su estructura ( en concreto de la
membrana plasmatica y del citoesqueleto).

El mecanismo por el cual los materiales entran a la célula, se denomina ENDOCITOSIS y aquel
por el cual la abandona, EXOCITOSIS.

v' ENDOCITOSIS

En este proceso, una extensién de la membrana, rodea progresivamente el material que sera
internalizado, luego se produce una invaginacién de la membrana, y finalmente esta se separa
de la membrana, formando una VASICULA ENDOCITICA. Posteriormente el material
incorporado, es digerido por los lisosomas.
Las fibras de actina y miosina, intervienen en este proceso.
Hay tres tipos de endocitosis:

1- FAGOCITOSIS.

2- PINOCITOSIS.

3- ENDOCITOSIS MEDIADA POR RECEPTOR.

1- FAGOCITOSIS.
Implica la ingestidn de particulas de gran tamafio, como microorganismos, restos
celulares, incluso otras células, por medio de vesiculas llamadas FAGOSOMAS, estos
suelen presentar un gran tamafio.
La fagocitosis sdlo se da en determinados tipos de células. En algunos organismos
unicelulares (protistas) constituye un modo de alimentacién: engloban grandes
particulas, como bacterias, por medio de prolongaciones de la membrana plasmatica,
llamada PSEUDOPODOS vy las internalizan, formandose asi un fagosoma o vesicula
fagocitica. Posteriormente sera degradada por las enzimas del lisosoma.
En los animales sélo se da en algunas células altamente especializadas, CELULAS
FAGOCITICAS (macréfagos de los tejidos y glébulos blancos). En estos casos la funcién
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no es de indole nutricional, sino defensiva. Las células fagociticas, defienden nuestro

organismo contra infecciones, ingiriendo microorganismos patdgenos. Otra funcién
seria eliminar células muertas o dafadas o restos celulares. El proceso de fagocitosis se
desencadena por la unidn del material a endocitar, con ciertos receptores de la
membrana plasmatica, que reconocen al mismo.

PINOCITOSIS.

Es la incorporacion de fluido y de particulas disueltas en él, por medio de vesiculas
pequefias. Es un proceso inespecifico y la velocidad de digestidn es muy elevada. Por
ejemplo, un macréfago puede ingerir por hora un cuarto de su volumen celular. El
tamanfio de estas vesiculas endociticas es mucho menor que el de los fagosomas.

ENDQOCITOSIS MEDIADA POR RECEPTOR.
En muchos aspectos es similar a la anterior, salvo que en este proceso, la endocitosis

es mucho mas selectiva. Determinadas moléculas (ligandos) de la molécula que la
célula desea incorporar son reconocidos por receptores especificos, ubicados en la
membrana plasmatica. Los ligandos se unen a estos receptores y estos COMPLEJOS
LIGANDO-RECEPTOR confluyen, gracias a la fluidez de la membrana, a determinadas
zonas de la misma, donde seran endocitadas. La invaginacion de la membrana se
denomina en este caso FOSITA REVESTIDA. Esto se debe a que las membranas
presentan en su cara citosdlica un revestimiento de proteinas caracteristicas, en este
caso de CLATRINA. La funcién de la misma, seria, entre otras, permitir que se produzca
la invaginacion.

A continuacidn se forma la VESICULA RECUBIERTA que se fusionard con un conjunto de
vesiculas llamadas ENDOSOMAS, donde se clasifican las moléculas endocitadas y se las
separa de los receptores.

Este proceso puede incrementar 1000 veces la eficacia de la internalizacidn de un
determinado ligando, sin tener que incrementar la absorcidn de fluido extracelular.
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( ¢) Endocitosis mediada por receptor

v' EXOCITOSIS
Es el proceso inverso a la endocitosis. En este caso, material contenido en las vesiculas
intracelulares, también llamadas VESICULAS DE SECRECCION es vertido al medio
extracelular.
La secrecion de sustancias comienza generalmente con estimulos que provienen del
medio extracelular, que inducen a las vesiculas de secrecién, ubicadas en las cercanias
de la membrana, a fusionarse con la misma y volcar su contenido al medio
extracelular. Asi por ejemplo se pueden liberar las proteinas de exportacién, los
neurotransmisores...
En este caso la membrana de la vesicula, pasa a formar parte de la membrana
plasmatica. Es decir, hay ganancia de membrana mientras que en la endocitosis hay
pérdida de membrana.
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