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PROLOGO

La vida seria inimaginable si no hubiera una membrana que rodeara a la célula. Ella y sus
organelas no pueden estar totalmente abiertas ni absolutamente cerradas a su entorno; por esto la
membrana plasmatica juega un rol fundamental, participando en la defensa contra moléculas invasoras
indeseables, regulando la entrada y salida de sustancias y su comunicacion con el medio. Llegar a
conocer exactamente su estructura, funcionamiento y fenémenos de transporte, no solo puede ser la
clave para entender la vida, sino también para mejorar el disefio de drogas. Dada la importancia del
transporte a través de la membrana, las células utilizan un gran numero de diferentes mecanismos.

Este cuaderno fue elaborado con la finalidad de familiarizar al alumno, con la estructura de
la membrana plasmatica e introducirlo en el conocimiento del papel fisiolégico que tienen los
transportadores de membrana con gran importancia en el funcionamiento del organismo incorporando
nutrientes para ser metabolizados a fin de obtener energia y metabolitos intermedios y eliminando
sustancias. Ademas los transportadores de membrana son necesarios para el transporte de farmacos
y su alteracion es causa de ciertas patologias.






TRANSPORTE DE MEMBRANA

INTRODUCCION

MEMBRANA PLASMATICA

La membrana plasmatica es una estructura muy fina (6—10 nm), que reviste la superficie externa
de las células. Es una estructura funcional con las siguientes propiedades funcionales:

* Provee el ambiente adecuado a numerosas proteinas insertas en ella.

* Posee receptores que se unen especificamente a hormonas, factores de crecimiento,

neurotransmisores y otros mensajeros quimicos.

» Participa activamente en procesos de incorporacion de macromoléculas y particulas a la

célula, o secrecion al exterior (endocitosis y exocitosis).

* Adhesion a otras células o estructuras.

» Contribuye a mantener la forma celular.

* Actua como barrera de permeabilidad: controla el pasaje de iones y moléculas a través suyo

e impide la mezcla de los componentes del medio intracelular con el entorno.

Las organelas celulares estan rodeadas también, por membranas de estructura basica similar a
la membrana plasmatica.

COMPONENTES

Todas las membranas bioldgicas estan constituidas por lipidos y proteinas asociados a
carbohidratos como glicolipidos y glicoproteinas, cuya cantidad relativa varia de acuerdo al tejido
y organelas celulares, por ej.: la membrana del globulo rojo es 50% proteinas y 50% lipidos, las
membranas de las vainas de mielina 80% lipidos y 20% de proteinas.

Las membranas biologicas estan formadas por bicapas lipidicas que forman sacos cerrados que
delimitan las células.

En la figura 1 se observa una representacion esquematica de la estructura de la membrana
plasmatica.
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Figura 1: Componentes de una membrana plasmatica.



LiriDos

fosfolipidos (glicerofosfolipidos y esfingofosfolipidos)
Lipidos de membrana glicolipidos (cerebrosidos y ganglidsidos)
colesterol

Los lipidos complejos (fosfolipidos y glicolipidos) son anfipaticos, con una cabeza “polar” y
largas cadenas hidrocarbonadas o colas “apolares”. Las cabezas polares de los lipidos anfipaticos son
hidrofilicas, y las colas apolares son hidrofobicas.

Los fosfolipidos son los componentes mas abundantes, poseen 2 largas cadenas hidrocarbonadas
apolares, saturadas e insaturadas. Las cadenas saturadas pueden rotar libremente alrededor de los
enlaces simples lo que les permite oscilar.

En la figura 2 se observa la disposicion y desplazamiento de los lipidos en la membrana
plasmatica.
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Figura 2: Representacion esquemdtica de los lipidos en la bicapa.

La configuracion extendida (perpendicular al plano de la membrana) es mas frecuente, de menor
energia libre, y las interacciones mutuas (hidrofébicas y fuerzas de Van Der Waals) de las cadenas
paralelas dan un conjunto compacto.

Los acidos grasos insaturados producen angulaciones rigidas que tienden a distanciar las colas
hidrocarbonadas y da una disposicion abierta

Los fosfolipidos predominantes en membrana son: fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol y esfingomielina.

Los glicolipidos son: cerebrosidos y gangliosidos; constituyen una pequena proporcion de los
componentes de membrana y suelen actuar como sefal de reconocimiento celular.

El colesterol, cuantitativamente importante se inserta en la membrana con el grupo hidroxilo
proximo a la cabeza polar de los lipidos anfipaticos, y el ntcleo ciclico se dispone entre las colas
hidrofobas.

Se dice que la membrana es asimétrica porque las 2 capas lipidicas no son idénticas en su
composicion. Asi, en la capa externa predominan fosfatidilcolina y esfingomielina, y en la interna,
fostatidiletanolamina y fofatidilserina.

Las membranas son estructuras fluidas a temperaturas fisiologicas, que permiten que sus
componentes se desplacen lateralmente y también roten sobre su eje perpendicular a las mismas.

La fluidez es mayor cuanto mas elevada es la cantidad de acidos grasos insaturados y también
cuando aumenta la temperatura, porque se altera el empaquetamiento de las cadenas.

Las cadenas hidrocarbonadas de acidos grasos saturados forman conjuntos compactos que
confieren rigidez a la membrana.

El colesterol a altas temperaturas reduce la fluidez, mientras que a bajas temperaturas la
aumenta.



PROTEINAS

Las proteinas se encuentran en importante cantidad y estan asociadas a los componentes de la
bicapa lipidica por interacciones no covalentes. Segun sus interacciones, las proteinas de membranas
pueden ser: (ver Figural)

- Integrales o intrinsecas

- Periféricas o extrinsecas

Las proteinas integrales poseen porciones de cadena inserta o empotrada en la doble capa;
algunas penetran hasta la parte media, pero la mayoria atraviesa la bicapa.

Las proteinas periféricas no alcanzan el centro hidrofobico de la bicapa lipidica, solo estan
yuxtapuesta sobre unas de las caras de la membrana y unidas a ellas por interacciones con los
dominios polares de proteinas integrales o con las cabezas polares de los lipidos.

También las membranas bioldgicas son asimétricas con respecto a sus proteinas; ellas pueden
desplazarse lateralmente o rotar sobre su eje y se las ha comparado con “icebergs” que flotan en la
bicapa lipidica. Esto confirma el concepto de “mosaico fluido”.

CARBOHIDRATOS

La membrana plasmatica contiene también glucidos unidos covalentemente a lipidos
(cerebrosidos y gangliosidos) o a proteinas (glicoproteinas) y se encuentran en la cara externa
formando el llamado “glicocaliz” (ver Figural).

Los gltiicidos pueden ser monosacaridos (glucosa o galactosa en cerebrésidos) u oligosacaridos
(gangliosidos y glicoproteinas).

Los carbohidratos son importantes para el reconocimiento intercelular (interacciones célula-
célula) o para la fijacion de ligandos (moléculas mensajeras, toxinas, bacterias, virus).

En la figura 3 se puede observar la disposicion de los carbohidratos de la membrana.
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Figura 3: Disposicion de algunas moléculas glicosiladas en la membrana.



« TERMODINAMICA DEL TRANSPORTE

Los centros no polares de las membranas bioldgicas determinan que sean impermeables a la
mayoria de las sustancias ionicas y polares y, por lo tanto, esas sustancias solo pueden atravesar las
membranas por accion de “proteinas de transporte especificas”.

Las proteinas de transporte son también responsables de todos los fendmenos biologicos
electroquimicos. Por ej.: neurotransmision.

Como es dificil determinar la actividad de una sustancia en un compartimiento celular,
simplificaremos diciendo que las actividades de las sustancias son iguales a las concentraciones
molares.

La difusion de una sustancia entre los dos lados de una membrana se parece termodinamicamente
al equilibrio quimico:

A (ext) <> A(int.)

Una diferencia en las concentraciones de las sustancias a ambos lados de la membrana genera
una diferencia de potencial quimico o gradiente de concentracion:

AG, = G, (int)-G, (ext)=RTIn |:A:| (int)

A

Alen) o
G, = potencial quimico de A o energia libre molar parcial

Si la concentracion de A (ext) es mayor que la del lado interno de la membrana, el AG, para
transferir A del exterior al interior sera negativo (-), el flujo espontaneo neto de A sera hacia el
interior.

Si la [A] es mayor en el interior que afuera, el AG, sera (+) y solo habra un flujo neto de A
hacia el interior, si se le acopla un proceso exergonico, como la hidrolisis de ATP, para hacer (-) el
cambio global de energia libre.

La permeabilidad de las membranas biologicas a iones: H", Na”, Cl- , K*, y Ca™, estan
controladas por sistemas de transporte especificos ubicados en la membrana.

Las diferencias de carga resultantes a través de una membrana bioldgica generan una diferencia
de potencial eléctrico:

AY =" (int) — ¥ (ext) ¥: potencial de membrana

Por ejemplo, Si “A” es un i6n, la ecuacion (1) debe incluir el trabajo eléctrico necesario para
transferir un mol de “A” a través de la membrana desde el exterior hacia el interior:

Z,: carga iénica de A
F: constante de Faraday = carga de 1 mol de electrones

G ,: potencial electroquimico de A

Los potenciales de membrana de las células vivas se pueden medir por microelectrodos.
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* MECANISMOS DE TRANSPORTE DE MEMBRANAS

Moléculas no polares pequefias, como las de 02, N2 y CO2, difunden libremente a través
de membranas; también lo hacen compuestos liposolubles de mayor tamafio, como las hormonas
esteroideas y acidos grasos. El agua y la urea, a pesar de ser polares, atraviesan membranas celulares
porque son pequeias y no poseen carga; el flujo de moléculas polares es mas dificil cuanto mayor
sea su tamafo. Las hexosas, por ejemplo, difunden con gran dificultad. En cuanto a los iones, por
pequefios que sean, no pueden atravesar la bicapa lipidica. Por eso, las membranas celulares disponen
de mecanismos especializados, como canales y transportadores, e incluso algunos requieren energia
para poder incorporar o liberar estos compuestos.

En la figura 4 se observa el pasaje de diferentes moléculas a través de la membrana.
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——F H O, Urea
S . Moléculas no
S S polares pequeiias
= = 0: CO:

Figura 4: Permeabilidad de la bicapa lipidica.

Podemos clasificar los mecanismos de transporte de acuerdo a la necesidad y utilizacion de
energia en:

- transporte pasivo: no utiliza energia.

- transporte activo: utiliza energia.

Y también, segun sea a través de proteinas o no, en:

D) transporte no mediado por proteinas o difusion simple.

II) transporte mediado por proteinas especificas (transportadores, permeasas, traslocasas,

translocadores, carriers) puede ser:
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Figura 5: Mecanismos de transporte a traves de membrana.

I) TRANSPORTE NO MEDIADO POR PROTEINAS

DiFusiON SIMPLE:

No necesita ni usa energia para el pasaje de sustancias a través de la membrana plasmatica.

Es el movimiento de particulas de un sitio de concentracion elevada hacia uno menor, con una
velocidad proporcional a la diferencia de concentraciones o gradiente, como se muestra en la figura 6.

La velocidad de flujo depende, ademas del gradiente, del coeficiente de difusion, del tamafio de

las moléculas, la temperatura y viscosidad del solvente.

La difusion a favor del gradiente es un proceso pasivo, transcurre espontaneamente.

12



Se realiza con una velocidad constante proporcional a la diferencia de concentracion o gradiente
entre uno y otro lado de la membrana.

Velocidad de flujo

Concentracion ext —int.
Figura 6. Representacion grdfica de velocidad de flujo versus concentracion.

La pendiente de la recta depende del coeficiente de permeabilidad, donde se consideran varios
factores como: coeficiente de particion, movilidad del soluto en la bicapa y espesor de la porcion
hidrofébica de la membrana.

La difusion se realiza en cualquier direccion, siempre siguiendo el gradiente. Ej: difusion de
acidos grasos.

Il) TRANSPORTE MEDIADO POR PROTEINAS

I1-A. DiFusioN FAciLITADA

Las moléculas que por su tamafio o naturaleza polar, tienen muy bajo coeficiente de permeabilidad
difunden muy lentamente a través de la bicapas lipidicas. Pero muchas de esas moléculas atraviesan
membranas biolégicas mas rapido de lo esperado, debido a la existencia de estructuras de transporte
formadas por proteinas integrales, llamados canales proteicos y portadores.

Los portadores o transportadores y los canales o poros estan constituidos por cadenas
polipeptidicas con multiples segmentos transmembrana. Estos segmentos forman un pasaje por el
cual atraviesan los solutos polares, sin entrar en contacto con el interior hidrofébico de la bicapa.

El transporte a través de los canales y de un buen nimero de portadores es impulsado por el
gradiente quimico, y se realiza sin gasto de energia.

Los portadores difieren de los canales en el modo de reconocer el o los solutos, el portador
dispone de un sitio de union al cual solo puede fijarse el sustrato especifico y los canales, sin embargo,
discriminan el soluto por su tamafio y por su carga. Un ejemplo de ello se observa e la figura 7.

J
220 O
RRRRHY
)
b it i
Canal < Proteina
9 J ln\nsp(m.adm
Difusién Difusién facilitada © c*™Mer
simple
~ \ S 7
Transporte pasivo Transporte activo

Figura 7: Esquema de transporte por canales y portadores.
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Existen distintos tipos de portadores como:

a) UNIPORT: transfieren un soluto de un lado al otro de la membrana.

b) SYMPORT o COTRANSPORTE: transfieren simultineamente dos solutos diferentes en la
misma direccion.

¢) ANTIPORT 0 CONTRATRANSPORTE: trasladan un soluto en una direccion y otro en sentido

contrario.
En la figura 8 se observan los diferentes tipos de portadores.
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Transporte acoplado

Figura 8: Tipos de portadores.

A diferencia de la difusion simple, la difusion facilitada tiene especificidad y saturabilidad. Si

se representa en un sistema de coordenadas la velocidad de flujo en funcidn de la concentracion de
soluto, tenemos:

Velocidad de flujo

Concentracién de soluto

Figura 9: Representacion grafica de velocidad de flujo versus concentracion.

La hipérbola indica que el proceso es saturable y cuando todos los portadores de membrana
estan ocupados con soluto, la velocidad de flujo no aumenta mas, aun cuando se incremente la

concentracion de soluto.

Cualquier membrana tiene un niimero limitado de portadores o canales. Cada portador puede

llevar una sola molécula o i6n a la vez, y cada canal puede acomodar uno o unos pocos iones o
moléculas en un determinado momento.

Un buen ejemplo es el sistema que transporta glucosa a través de la membrana eritrocitaria, ya
que el mismo se realiza invariablemente en el sentido del gradiente de concentracion. El transportador
eritrocitario de glucosa tiene sitios de union a cada lado de la membrana, pero tiene 2 conformaciones
alternativas: una con el sitio de union a glucosa que mira hacia la superficie externa y la otra, con el
sitio de unioén que mira hacia el citoplasma. Aparentemente, el transporte tiene lugar por la uniéon de
la glucosa a la proteina en una de las caras de la membrana, seguida de un cambio conformacional
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que cierra el primer sitio y expone el otro. Luego, la glucosa puede disociarse de la proteina, con
lo cual termina su translocacion a través de la membrana. El ciclo de transporte de este poro de
apertura controlada, se completa con la recuperacion de la conformacion inicial del transportador de
glucosa, en ausencia de glucosa unida. Este ciclo puede ocurrir en cualquier direccion, pero siempre
desde concentraciones elevadas hacia bajas. Asi, el transportador de glucosa permite equilibrar
las concentraciones a ambos lados de la membrana eritrocitaria, sin ninguna pérdida asociada de
moléculas pequenas o iones.

Los canales idnicos son el blanco de gran numero de agentes farmacoldgicos, que tienen
importante aplicacion clinica.

Los canales i6nicos son altamente selectivos para iones pequefios como: Na+, K+, Cat++, Cl-.

Existen diferencias notables en las concentraciones de algunos iones a uno y otro lado de la
membrana, por ejemplo K+ es el cation predominante del interior de las células, mientras Na+, lo
es del espacio extracelular. El gradiente de concentracion y el transporte selectivo de iones crea una
diferencia de potencial a través de la membrana, y se dice que esta “polarizada”.

El movimiento de particulas cargadas produce una corriente eléctrica, por lo cual, los canales
de iones son importantes en la actividad de los tejidos excitables como el muscular y el nervioso. El
ingreso de Na+ o Ca++ a través de la membrana disminuye la carga negativa intracelular y produce
“despolarizacion”, y la salida de iones K+ o la entrada de Cl- tienden a revertir la situacion, lo que se
conoce como “repolarizacion”, como se observa en figura 10.
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Figura 10: Movimiento de particulas cargadas durante la corriente eléctrica.

El flujo de un i6n es impulsado por el gradiente electroquimico resultante de la sumatoria de los
gradientes de potencial eléctrico y de concentracion del i6n a un lado y otro de la membrana.

En células no estimuladas, la electronegatividad intracelular favorece el ingreso y, dificulta el
escape de iones positivos y la situacion inversa se da para iones negativos.

Por ejemplo para el i6n K+, el gradiente eléctrico se opone a su salida de la célula, pero el
gradiente de concentracion favorece su egreso. Cuando estas dos fuerzas se equilibran, el gradiente
electroquimico es cero, y no hay flujo neto del i6n a través de la membrana. En la mayoria de las
células, el K+ esta proximo al equilibrio, ya que el potencial de membrana contrarresta el gradiente
de concentracion.

En general, los canales no estan permanentemente abiertos, tienen un dispositivo de cierre o
compuerta accionado por determinados estimulos.
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En algunos canales la apertura se produce como respuesta a un cambio de potencial de
membrana (dependiente de voltaje); en otros, la apertura responde a la union de una sustancia sefial
o intermediario quimico (dependiente del ligando).

Los Tonéforos son moléculas de tamafio pequeio, con una superficie hidrofébica que les
permite ingresar en la bicapa lipidica, y aumentan notablemente la permeabilidad de las membranas
biologicas a ciertos iones.

Existen 2 tipos de Ionoforos:

1). Portadores moéviles. Fijan el i6n en una cara de la membrana, lo engloban en el interior de

la molécula, cruzan la bicapa y liberan el i6n del otro lado. Ej. el antibidtico Valinomicina, que

transfiere K+ de una faz a otra de la membrana.

2). Formadores de canales, se insertan en la membrana generando un conducto hidrdéfilo, por

el cual pasan iones. Ej. Gramicidina “A” que permite que atraviesen cationes monovalentes

como H+, K+, Na+t.

En figura 11 se observa un esquema de las proteinas transportadoras.

Simporte

Figura 11: Proteinas transportadoras.

CANALES DE AGUA 0 ACUOPORINAS:

El agua es una molécula polar, practicamente insoluble en lipidos, pero a pesar de esta propiedad,
atraviesa las membranas plasmaticas por 6smosis, desde una solucion de menor concentracion hacia
una de mayor concentracion de soluto. Sin embargo, algunas células presentan una permeabilidad
mayor que la explicable por difusion a través de la bicapa lipidica, debido a la existencia de poros
o canales para el agua, llamados acuoporinas: son canales altamente selectivos, solo lo atraviesan
moléculas de agua, y estan ampliamente distribuidos en el organismo.

Los conocimientos sobre las acuoporinas son atn insuficientes.
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UNIONES COMUNICANTES:

Son canales que comunican cé¢lulas adyacentes y permiten el intercambio directo de iones y
moléculas pequefias entre una célula y su vecina, sin pasar por el espacio intersticial.

Transporte activo:

La difusion facilitada se realiza a favor del gradiente y tiene un AG negativo. Cuando el flujo
de sustancia se hace en direccion opuesta al gradiente, el AG es positivo y solo puede realizarse si se
provee energia. El acoplamiento de una reaccion exergdnica que suministra la energia necesaria para
impulsar el flujo de moléculas o iones, en la direccidon termodinamicamente desfavorable, se conoce
como transporte activo. La energia, por lo general, proviene de la hidrolisis de ATP.

El transporte activo, por ser un transporte mediado, también puede ser uniport, symport o
antiport.

11-B BomBas I6NICAS (Transporte activo primario)

Son responsables de mantener los gradientes de iones a través de la membrana, y se agrupan
en clases denominadas ATPasas “P”, “F” y “V”, que solo transportan cationes, mientras que la
superfamilia “ABC” transporta moléculas pequefias, ademas de iones. Los aniones son transportados
por ATPasas tipo “A”.

Todas las clases de bombas impulsadas por ATP tienen un sitio de fijacion para uno o mas de
estos, los cuales siempre se encuentran en la cara citosolica de la membrana. Estas proteinas reciben
el nombre de ATPasas, pero normalmente no hidrolizan el ATP para obtener ADP y Pi , a no ser
que en forma simultanea sean transportados iones u otras moléculas, por lo que se dice que hay un
acoplamiento intimo entre la hidrdlisis del ATP y el transporte.

Asi tenemos:

* ATPasas tipo “P”, se localizan en la membrana plasmatica y se llaman asi porque son

autofosforiladas por el ATP durante el proceso de transporte. Estas ATPasas “P” transportan

H+, Na+, K+, Ca++. Ej. Nat+ - K+ ATPasas, Cat+ ATPasas y H+- K+ ATPasas.

* ATPasas tipo “F” translocan protones hacia el interior de las mitocondrias y células bacterianas,

lo que a su vez energiza la sintesis de ATP. La principal es la que se localiza en la membrana

interna de las mitocondrias. Ej. ATP sintetasa de la fosforilacion oxidativa.

* ATPasas tipo “V” se localizan en las membranas vacuolares de las plantas y en las vesiculas

acidas, como lisosomas animales, y son homdlogas de las ATPasas tipo “F”, que bombean

protones desde el citosol al interior de las vesiculas.

e Superfamilia “ABC”: esta clase incluye mas de cien proteinas transportadoras diferentes. Cada

proteina ABC es especifica para un solo sustrato o grupo de sustratos relacionados, entre los que

se encuentran iones, monosacaridos, péptidos, polisacaridos, proteinas y multiples drogas.

11-C) TRANSPORTE ACTIVO SECUNDARIO

Este tipo de transporte no utiliza directamente la energia de reacciones exergdnicas acopladas,
sino la diferencia de potencial electroquimico creada por el funcionamiento de un sistema primario.

La bomba de sodio, por ejemplo, genera una notable diferencia de potencial electroquimico
(el interior de la célula se hace negativo con respecto al exterior) a favor del cual los iones Na+ del
espacio extracelular tienden a ingresar en el citoplasma. Este ingreso de Na+ tiene un AG negativo y
puede impulsar el flujo simultaneo de otros iones o sustancias.

Cuando el sentido del flujo de la otra molécula o ion “arrastrado” por el del Na+ es el mismo
que este (desde afuera hacia adentro de la célula), se habla de cotransporte o symport; cuando marcha
en direccion opuesta, se trata de contratransporte o antiport.
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El ingreso de glucosa y de aminoacidos en células de la mucosa intestinal son ejemplos de
cotransporte activo secundario dependiente de la bomba de sodio.

La glucosa es transportada contra el gradiente de concentracion desde la luz intestinal hacia
el citosol de las células intestinales, por un transportador de glucosa dependiente de Na+, que tiene
sitios especificos para fijar Nat+ y glucosa en la faz luminal, como puede verse en la figura 12. El
pasaje de Na+ a favor del gradiente electroquimico tiene un AG negativo suficientemente grande
como para impulsar el de glucosa contra su gradiente quimico.

Por cada glucosa transportada se introducen dos iones Na+. Una vez dentro de la célula, la
glucosa es enviada hacia la sangre por transporte facilitado.

C _o
o ® 00O
Luz intestinal O ® o ®
eo o O

Na™ ™ ~ Glucosa
\ / Membrana apical

~Unién

Enterocito ) oclusiva

Membrana
basolateral

|
. .f"' ."\
° y o 4 [:] ‘ Glucosa .
®o 3 Na‘. K O gradiente
gradiente electroquimico
electroquimico de K
de Na’

Figura 12: Transporte de glucosa a través de las células intestinales.
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