Transporte
a través de
membranas bioldgicas

Walter Berén

Temas relacionados:
- Estructura de la membrana bioldgica

- Proteinas y lipidos de membrana

- Estructura de las proteinas y lipidos

- Transporte a través de membranas
- Absorcion y excrecién de metabolitos

- Transmisién nerviosa: sinapsis
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La célula
- membrana plasmdtica

- endomembranas  /
- organelas

Temario

Generalidades sobre transporte a través de membranas

Tipos de transporte

Tipos de fransportadores

Ejemplos

Regulacion del pH y del [Ca?*] intracelular

Canales

Canales Idnicos

Regulacion de Canales Iénicos
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Concentraciones ionicas intra y extracelulares
en células de mamiferos

Ion

Na*
K+
Mg?*
Ca?*
H+
Cl-

Aniones
HCO;-

PO43 -

. Proteinas
Acidos nucleicos

Intracelular

5-15 mM
140 mM
0.5 mM
107 M

10-72 M (pH 7.2)

5-15 mM
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Extracelular

145 mM
5 mM
1-2 mM
1-2 mM
1074 M (pH 7.4)
110 mM

OmM
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Gases Hydrophobic Small polar Large polar Charged
molecules molecules molecules mulecules
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co, Na"’O
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0, Benzene Ethanol Glucose Amino acids
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Proteinas de transporte de membrana

Dos clases principales:

Proteinas transportadoras Proteinas de Canal

(transportadores, “carriers”,

permeasas)
soluto ion

OO0

Sitio de union del soluto

e
Bicapa i
lipidica

Poro acuoso
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Transporte acoplado

Molécula transportada Ion cotransportado

Bicapa
lipidica

/ Ion cotransportado

Uniporte ISimpor"re Am‘ipor-'reI

Transporte acoplado

Gradiente electroquimico

Q O
O O
0P & Qe

Exterior +HE ++

Interior
O S

Gradiente de  Potencial de Gradiente
concentracion membrana electroquimico
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Transporte pasivo y activo

molécula transportada

Gradiente
electroquimico

difusién mediado mediado Q:

simple por canal  por .

Transporte pasivo Transporte activo

11
Difusion facilitada
Estado A <> Estado B
Exterior / ,
Bicapa _
lipidica \ 1 | .
In'l'er'ior'# pe \ /
‘ sitio de union
t e del soluto Q
i Saturable
i V4
E Maximal flux
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Transporte activo

T.A. Primario T.A. Secundario
(T.A. Directo) (T.A. Indirecto)
ej.bombas impulsadas Transportadores
por ATP acoplados

Gradiente de
conc cion

' onen @
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Clases de proteinas transportadoras impulsadas por ATP:
bombas idnicas

Exterior
Qa0 ‘G
o
B i
pie e 201
Cytosol
A
ATP-binding / ;
region f ATP-binding
| region
B 9
P-class pump F- and V-class pump ABC superfamily
Na*-K* ATPasa (intestino) H* ATPasas ABC ATPasas
Ca?* ATPasa (musculo) (mitocondrias, (membrana plasmatica,
H*-K* ATPasa (estomago) lisosomas) reticulo endoplasmatico)
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ATPasas y sus respectivas funciones

Animales

Plantas superiores

V-ATPasas

Endosomal y lisosomal

Vacuolar

Ton(es) . "
transportados Organismo Tipo de membrana Papel de la ATPasa
P-ATPasas
Mantiene baja [Na*]y alta [K*] en
Na* K* Eucariotas superiores Plasmdtica el interior de la célula. Crea
potencial transmembrana
. Células secretoras de anq Acidifica el contenido del
HK dcido en mamiferos Rlesaies estémago
Ca? Eucariotas superiores Plasmdtica Mantiene baja [Ca?] en el citosol
Células musculares en . - Secuestra el Ca?* intracelular
2+
Ca animales Reticulo sarcoplasmdtico manteniendo baja la [Ca?]

Crea un bajo pH en el
compartimiento activando
proteasas y otras enzimas
hidroliticas.
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Na*-K* ATPasa
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@ sitio de unién
de Na
2®
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Exterior

[ele e g o
Transportadores ABC s

region

Ejemplos

> ATPasa resistente a multidrogas (MDR) en células de mamiferos.
> ATPasa resitente a Cloroquina en P. falciparum.
> Bomba peptidica en RE de vertebrados.

> Regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.
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Transporte activo Secundario

Bacteriorodopsina: halobacteria

HYDROPHOBIC
CORE OF
LIPID BILAYER

19
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Transporte activo Secundario:
Transporte acoplado al gradiente de Na*

Estado A ¢===)  Estado B

JN°+ glucose
@00 o o © 0 eaeoe/© ©
0 oo © 0o ,Gﬂ s é o -
" 7 =D, exterio f
Gradiente © Gradiente
de Na { de glucose
¥ o - o citosol N s
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Extracellular ﬁpace
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Muscularis
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Simporte Na*/glucosa

Apical Basal
surface surface

Dietary glucose | Intestinal
High (dietary) Na*[ lumen

Epithelialcell O ®® 2K*

Na* glucose /
symporter o ——
(driven by high £
extracellular [Na*])

23

7 .
Transportadores de glucosa y otros monosacéridos
|SOFORMAS NUMERO  Km* INOSACARIDOS LOCALIZACION 2
DEAA  (mM) QUE TRANSPORTA EN LOS TEJIDOS FUNCION
SGLT1 84 | 03 | Glucoss, Galactosa trt seanekacs Ay
T . nefrona proximal reabsorcion de glucosa
ransporte activo i
A P . N SGIT 2 672 16 | Glucosa, Galactosa Nefrona proximal Wbﬁf‘;‘ﬂ“’;‘g{mﬁ
secundario asociado a Na
SGLT3 674 6,0 Glucosa, Galactosa Sin determinar — s@r‘z:sizgcing-\{umsa
—
Eritrocito, barreras
hematoencefalica, Ingreso basal
GLUTA 664 16 | Glucosa Galactosa | ppacentaria y de fa retina, de glucosa
astrocito, nefrona,
Sensor de glucosa en
Celulas B pancreaticas, | pancreas, transporte de
GLUT2 522 7 G'“m;ﬂ‘ Galactosa, | pigado, intestino delgado, | glucosa en la membrana
Hciosa nefrona proximal basolateral de intestino
y rinon
GLUT3 506 2 Gliioss, Gabireal Cerebrg, placenta, higado, Ingreso basal
rin6n y corazon
GLUT4 500 5 Gl Musculo esqueltico y Ingreso de glucosa
cardiaco, tejido adiposo, \nmulado por insulina
No D muestra | Yeyuno, espermatozoides.
- GLUTS B aplica | amdad por la glucosa | rinén, células de la microglia | Transporte de fructosa
Transporte facilitado —
L de glucosa
GLUT6 507 Glucasa Cerebro, bazo y leucocitos ( Emmu ptﬂ' insulina
GLUT? Noexiste
GLUTB 477 Glucosa Testiculos y placenta Ingreso de glucosa
GLUTY9 540 Glucosa Rinon e higado Ingreso de glucosa
GLUT10 541 Glucosa Higado y pancreas Ingreso de glucosa
GLUTTT 19 Glucosa Mol EsquEitco Ingreso de glucosa
y corazén
Musculo esqueletico, tejido
GLUT12 617 Glucasa adiposo, intestino delgado. | Ingreso de glucosa
Ingreso de glucosa
GLUT13 629 Glucosa Cerebro y micinositel
—

24
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Transporte de
aniones en
eritrocito

En los capilares pulmonares
Baja presién de CO2
Alta presion de 02

co, 0; Hb

H,0 e P
H g
C 1}

o - =G
€O, +OH drrasa HCOs \H

carbénica

HCO5™

cI-

(a) simple
diffusion

Sodium/potassium
pump

(d) Active

Glucose

transporter

co (GluT1) (b) Facilitated diffusion
2 (carrier proteins)

Anion exchange
protein

transport Aquaporin

(c) Facilitated diffusion
(channel protein)

En los capilares sitémicos
Alta presién de CO2
Baja presién de 02

Ha O :
H* —c
l i
€23 +0H" unhiclr‘osai HEO:™ \'\—
carbénica_ H

Proteina
AE1
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Glandula

Submucosa

Estomago

Célula enteroendocrina
(célula del SNED; célula APUD)

26
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Acidificacion de la luz del estomago.

Membrana

. . Membrana
basolateral Células parietales apical
Canal de CI-
Antiporte  Cl (< Ci G Luz
de aniones L : gdstrica
HCO.~ HCO, H' ] i
s P ¥ ATP H
P’ T H*/K* ATPasa
Anhidrasa H il T
carbénica K* K+
co, CO, + OH Canal de K*
Unidn oclusiva

27
Regulacion CaZ® 103
del Ca?* espacio [ a ] ~ M
intracelular ~ exracelular @)  membrana
plasmatica
By
[aTe] +[P]
B (0] + [ [Eg=ro7m] citosol
&2
Calmodulina |
Reticulo endopldasmico | Mi'roc_ondr-a
28
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Regulacion del pH intracelular

HCO;-
pH.=7.4 Na*
e A"
\ H* A
(2 H:
A 0'1 cl-
¢ cITosoL
AC €O
H* + HCOy = +
1L Ho-
H,CO,

¢

Hzo + COZ 'V'ATPGSG

Simporte 1Na*-2HCO;-

o,
29
Union de tipo Gap: conexones y conexinas
"qap" plasma membrane
Cell 1 Cell 2 b pore
9 i \e}
:i; w'\’\‘] cunnexun—{%‘ %
0 — Connexon
KJ ”'; " connexin monomers
z;,@
g
:: f @ Poro @
N lons
No passage of —— o 77 @@@
@ molecules 1\1
. = éﬁﬁg}mmﬂmm DT
Sindnimos: uniones en hendidura, uniones comunicantes o nexus
30
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Tight junctions prevent
fuid from moving

acrossalayer of colls

I ELECTRONIC SYNAPSE
Ml
fo
Presynaptic ‘_..
neuron
cell 1 |
e
Postsynaptic
. junction AR
Plssmamembranes ool £ Presynaptic
..ol v mm"m? . . . e >
" i : .
Cell 1 Vﬁ Cell 2
/) — Connexon| . .
Postsynaptic *  Gapjdnction
membrane channels
lons
31
Vé . o : k .o
Caracteristicas R =
X — 9500 e
- Formado por subunidades de conexinas similares i ;
o diferentes => diferente tamafio de poro y cant canz
diferente selectividad de carga eléctrica
- Permite el paso de pequefias moléculas (< 1000 Da): iones, metabolitos (Aa,
azlcares-P, ATP, coenzimas)
- Participa en la comunicacidn eléctrica entre células.
* Sinapsis eléctricas
+ Contraccién musculo cardiaco y musculo liso (eséfago, intestino)
- Permite la comunicacién quimica entre células: segundos mensajeros
(TP;, Ca?*)
- Aseguran que las moléculas y corriente que pasan a través de la unién GAP
no se filtren en el espacio intercelular
- Regulacidn por [Ca?*], pH extracelular, fosforilacién
32
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Transporte de H,O: Acuaporinas

Aquaporin (AQP1)
- Rifion

- Eritrocito

Ojo

Plantas, bacterias, insectos

O (
o*’J

Partial negative charge)

(\)‘. (Partial positive charge)

33

Acuaporinas

Tipo de Particularidades Localizacion Enfermedades asociadas
acuaporina
AQPD Funcién estructural Cristalino Cataratas congénitas
intercelular
AQP1 Expresion poco selectiva Eritrocitos Edema pulmonar
TPR (m. apical) Edema periférico
SDD asa de Henle Edema cerebral
Endotelio Glaucoma
Epitelios en general (excepto TDR y glandula
salival)
AQP2 Dependiente de ADH. TDR (m. apical) y TCR (c. principales, m. apical) Diabetes insipida nefrogénica
AQP3 Regulada por ADH TPR (m. basolateral) y TCR (c. principales, m No definida

Permeable a glicerol.

AQP4 Insensible a mercuriales

AQP5 Regula proporcion de agua
en secreciones glandulares

AQPE Localizada en membranas
intracelulares
Insensible a mercuriales
Permeable a aniones

AQPT Permeable a glicerol
Posible papel en control
metabélico

AQPSB Exclusivamente localizada

en membranas intracelulares
Permeable a urea

AQP9 Permeable a glicerol
AQP10 Posible papel en control
metabdlico

basolateral)

Epitelio bronquial

Piel

Epitelios oculares

C. gliales en cerebro

Fibras musculares

TCR (c. principales, m. basolateral)
Epitelios glandulares en general
Neumocitos tipo |

Epitelio comeal

TC renal (c. intercaladas)

Tejido adiposo

Testiculo

TP renal (m. apical)

TPRy TCR

Epitelios en yeyuno, ileon y colon
Epitelic bronquial

Glandulas salivares
Hepatocitos

Testiculo

Hepatocitos

Leucocitos

Epitelios en duodeno y yeyuno

Edema cerebral

Asma bronquial
Bronquitis crénica
Sindrome de SjGgren
Na definida

No definida

Na definida

No definida

Na definida

TPR = tibulo proximal renal, TCR = tibulo colector renal, TDR = tibulo distal renal; SDD = segmento descendente delgado, c. = células, m. = membrana.

34
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Canales ionicos

* Proteinas transmembranas

* Poros acuosos estrechos

* Transporte pasivo.

+ Altamente selectivos para iones especificos (Na*, K*, Ca?*, CI)

- Selectividad dependiente de:
- didmetro: canal estrecho no permiten el pasaje de grandes iones.
« forma: simples iones de especie correcta pueden pasar
+ carga: distribucién de aminodcidos cargados en el poro

El pasaje por las zona mds estrecha del canal limita la velocidad de ingreso
(saturabilidad?)

35
Clases de canales ionicos
regulados regulados por ligando regulados
por voltage mecanicamente
extracelular intracelular
L [ 4
+++' e il.i ‘ i\
o = m
cerrado - "
} l ! |
abierto , Q
36
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Modelo esquemdtico de un canal iénico regulado por voltaje

Selectivity
filter (pore)

w—+ g a1

Activation
gate

Inactivation
gate (open)

1
{b)

37

Canal de K* regulado por voltaje

| tipid
i :| bilayer
CYTOSOL COOH
NH,

{B)

38
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Canal regulado por ligando
(sinapsis quimica)
Receptor a acetilcolina

‘ L]
compuerta compuerta
cerrada abierta
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Canal activado por stress mecanico

OIDO entrada de

iones positivos

célula de células  membrana

s HH . l
sostén ciliadas  tectoria . - 2::30 do [ canal
\ estereocilias et *# abierto
~Filamento |
de unién |~

/ [

membrana fibra nerviosa

basilar auditiva haz no _ haz
inclinado inclinado

40
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Sistema de canales idnicos en la
union neuromuscular (sinapsis quimica)

RESTING NEUROMUSCULAR JUNCTION ACTIVATED NEUROMUSCULAR JUNCTION

nerva
impulse

VOLTAGE GATED

- nerve terminal
Ca™* CHANNEL
N4

_ acetylcholine

ACETYLCHOLINE-
ot ey VOLTAGE-GATED
= Ca®* CHANNEL
VOLTAGE-GATED —__g

Na' CHANNEL

GATED Ca™

sarcoplasmic  muscle RELEASE CHANNEL
reticulum plasma
membrane
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Proteinas transportadoras en la
homeostasis celular

Mantienen:

- Composicion idnica del fluido intracelular = osmolaridad
- Volumen celular

- pH intracelular

- [Ca?*] intracelular

- Potencial de membrana

42
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Esquema
resumen

Sout

43

RESUMEN sobre Transporte a través de Membranas
Procesos de transporte de diferentes especies quimicas

Regulacion de la composicion intracelular y extracelular
Tipos de transporte: difusion simple y facilitada
Transporte pasivo y activo

Trasporte activo primario y secundario

Trasportadores de metabolitos y iones

Canales idnicos. Regulacion

Canales ionicos: transmision eléctrica
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