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Introduccion

La aparicion de la membrana plasmatica fue un
paso crucial en el origen de las primeras formas de
vida; sin ella, la vida celular es imposible.

La membrana plasmatica, que rodea a todas las cé-
lulas, define la extension de la célula y mantiene las
diferencias esenciales entre el contenido de ésta y su
entorno. Esta membrana es un filtro, altamente selec-
tivo, que controla la entrada de nutrientes y la salida
de los productos residuales y, ademas, genera dife-
rencias en la concentracién de iones entre el interior
y el exterior de la célula. La membrana plasmatica
también actia como un sensor de sefiales externas,
permitiendo a la célula alterar su comportamiento en
respuesta a estimulos de su entorno.

La membrana plasmatica de la célula es una es-
tructura altamente diferenciada. Cada tipo de célula
tiene, en su membrana externa, proteinas especificas
que le ayudan a controlar el medio intracelular y que
interaccionan con sefiales especificas de su entorno.
Aunque sus componentes especificos varian en gran
medida de un tipo de membrana a otro, la mayor
parte de los conceptos estructurales y funcionales
basicos que se estudian en este capitulo son aplica-
bles a las distintas membranas plasmaticas, asi como

las membranas intracelulares. Después de exami-
nar la estructura y la organizacién de los componen-
tes principales de las membranas bioldgicas (lipidos,
proteinas y carbohidratos), pasaremos a estudiar los
mecanismos que utilizan las células para transportar
pequefias moléculas a través de la membrana plas-
matica y los mecanismos que utilizan para transferir
macromoléculas y particulas mayores a través de di-
cha membrana. Otros aspectos de la membrana plas-
matica, como su papel en el control del flujo de in-
formacion entre las células y su medio ambiente o su
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relacion con la fisiopatologia de la hipertension arte-
rial, son considerados en otros capitulos.

La arquitectura de la membrana plasmatica

Todas las membranas biolégicas, incluidas la mem-
brana plasmatica y las membranas internas de las cé-
lulas eucariotas, tienen una estructura general comun;
se trata de agrupaciones de moléculas lipidicas y pro-
teicas, unidas por interacciones no covalentes. Tal
como muestra la figura 1, las moléculas lipidicas es-
tan dispuestas en forma de una doble capa continua
de 4-5 mm de grosor. Esta bicapa lipidica constituye
la estructura basica de la membrana y actua de barre-
ra relativamente impermeable al flujo de la mayoria
de moléculas hidrosolubles. Las moléculas proteicas
estan «disueltas» en la bicapa lipidica y median las
diversas funciones de la membrana. Algunas sirven
para el transporte de moléculas especificas hacia el
interior y el exterior de la célula; otras son enzimas
que catalizan reacciones asociadas a la membrana;
otras, finalmente, actian de eslabones estructurales
entre el citoesqueleto de la célula y la matriz extrace-
lular o de receptores que reciben y traducen las sefia-
les quimicas procedentes del entorno de la célula 2.
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Fig. 1,- Modelo general de la estructura de la membrana
plasmatica. (Adaptado de D Voet yJ. G. Voet: Biochemistry.
Wiley, Nueva York, 1990.1




Las membranas celulares son estructuras fluidas,
dindmicas; la mayoria de sus moléculas lipidicas y
proteicas pueden desplazarse con rapidez por el pla-
no de la membrana. Ademds, las membranas son es-
tructuras asimétricas; la composiciéon de sus dos ca-
ras se diferencia de manera que refleja las diferentes
funciones realizadas por las dos superficies 2

Los lipidos de membrana
« Constituyentes lipidicos de las membranas

Las moléculas lipidicas son insolubles en agua, pe-
ro se disuelven fdcilmente en disolventes orgdnicos.
Constituyen, aproximadamente, un 50% de la masa
de la mayoria de las membranas plasmdticas de las
células animales. Los tres tipos principales de lipidos
de las membranas celulares son los fosfolipidos (los
mds abundantes), el colesterol y los glucolipidos. Los
tres tipos son anfipdticos, es decir, tienen un extremo
hidrofilico (polar o «que se siente atraido por el
aguay) y un extremo hidrofébico (no polar o «que
rehuye el aguay). Por ejemplo, una molécula tipica
de fosfolipido, como la ilustrada en la figura 2, tiene
una cabeza polar y dos colas hidrocarbonadas hidro-
fobicas®.

Existe una gran variedad de moléculas de fosfolipi-
dos y glucolipidos. Por un lado, la diversidad radica
en los tipos de cabezas o grupos polares, diversidad

CHy= N (CHyly
I

Fig. 2.— Moldcula de fostatidilcolina: Al formula, y B) simbolo
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multiplicada extraordinariomente en el caso de los
glucolipidos. Pero ademds cada tipo comprende un
gran numero de especies distintas, que difieren en la
longitud o en el grado de insaturacién de los dcidos
grasos. Por ejemplo, la membrana plasmdatica del eri-
trocito humano contiene cuatro fosfolipidos principa-
les: fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfatidilserina 'y
fosfatidiletanolamina. En el caso de la fosfatidilcolina
se han identificado hasta 21 especies moleculares di-
ferentes ¥

El colesterol abunda en la membrana plasmdtica
de las células animales, donde representa de un 25 a
un 30 por 100 (en peso). Estos porcentajes suponen
una relacién de moléculas de colesterol a moléculas
de ofros lipido de 0,7 a 0,8. En las membranas inter-
nas la relacién es solamente de 0,1 a 0,2°.

Aungue cada membrana contfiene una mezcla muy
compleja de lipidos, hay marcadas diferencias en las
proporciones con que aparecen distintos tipos en di-
ferentes membranas. Se desconoce cudl es el signifi-
cado funcional de tales diferencias. En algunos casos
se sabe que un determinado tipo de lipido desempe-
Aa un papel especifico. Por ejemplo, algunos son in-
termediarios especificos de procesos llevados a cabo
en la membrana, como la hidrélisis de ciertos fosfo-
inositidos, asociada a la activacidon de algunos recep-
tores. Otros podrian actuar como receptores, papel
que se ha dado a ciertos glucolipidos en la unidon de
algunas toxinas y virus. Sin embargo, ello no justifica
la diversidad lipidica existente, siendo éste uno de
los aspectos mds importantes que quedan adn por
explicar en la biologia de las membranas. Lo que es
evidente es que la complejidad y diversidad de la
composicion lipidica no es producto del azar, sino
que para cada membrana se selecciona un determi-
nado conjunto de lipidos, lo cual sugiere que la mez-
cla de lipidos de una membrana proporciona a ésta
las propiedades mds iddneas para su funcion fisiold-
gica, ya sea en términos de fluidez, permeabilidad,
carga, reactividad o requerimientos especificos de las
proteinas*s.

A pesar de su diversidad estructural, los fosfolipi-
dos y glucolipidos son compuestos anfipdticos.
Cuando las moléculas anfipdticas estdn rodeadas por
todas partes por un ambiente acuoso, fienden a agre-
garse escondiendo sus colas hidrofébicas y dejando
expuestas sus cabezas hidrofilicas. Esto lo pueden
hacer de dos maneras: pueden formar micelas esféri-
cas, con las colas hacia el interior, y pueden formar
l[dminas bimoleculares o bicapas, con las colas hidro-
fébicas escondidas entre dos capas de cabezas hidro-
filicas * 7.

La mayoria de los fosfolipidos y glucolipidos for-
man espontdneamente bicapas en un entorno acuo-
so. El colesterol no forma bicapas por si solo, pero se
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integra con facilidad en las formadas por otros lipi-
dos anfipdticos¥:

* La bicapa lipidica

Las bicapas lipidicas son estructuras laminares con
una serie de caracteristicas que las hacen particular-
mente iddneas para actuar como membranas bioldgi-
cas’:

1. Son estructuras no covalentes que se autoen-
samblan espontdneamente y pueden crecer sin limi-
tacién. Pueden, por ello, alcanzar extensiones de ta-
mano celular.

2. Las bicapas tienden a cerrarse sobre si mismas,
formando compartimientos cerrados y eliminando asi
los bordes libres en los que las colas hidrofébicas po-
drian estar en contacto con el agua. Por la misma ra-
zon, los compartimientos formados por bicapas se
cierran o autorreparan con rapidez después de haber
sido rotos.

3. Son esfructuras estables, pero al mismo tiempo
fluidas. Las uniones que puedan establecerse entre
moléculas contiguas no impiden que éstas se mue-
van con relativa libertad en el plano de la bicapa, la
cual se comporta, de hecho, como un liquido orde-
nado (cristal liquido), en vez de como un sdlido®.

4. Las bicapas lipidicas funcionan como eficaces
barreras de permeabilidad para los solutos polares,
siendo capaces de mantener diferencias de concentra-

cidén de estos solutos entre distintos compartimientos'2.

En la actualidad, la presencia de bicapas lipidicas
en las membranas naturales esta apoyada por obser-
vaciones directas con técnicas fisicas, en especial es-
tudios de difraccion (de rayos X, neutrones o electro-
nes) y espectroscopicos (resonancia magnética
nuclear). La prueba de que todas las membranas bio-
l6gicas son bicapas lipidicas estriba en el hecho de
que todas ellas pueden partirse mecanicamente por
la mitad (entre las dos monocapas lipidicas) cuando
estan congeladas, como en la microscopia electréoni-
ca de fractura por congelacién®.

A temperaturas fisiolodgicas, las bicapas lipidicas de
las membranas celulares tienen caracter fluido. Esta
fluidez, aparte de proporcionar la flexibilidad que re-
quiere la membrana para diversos procesos (cambios
de forma, endocitosis, exocitosis), puede ser critica
para la funcién de muchas proteinas, bien porque la
actividad de la proteina dependa de su difusion en el
plano de la membrana o bien porque su funciona-
miento implique cambios de conformacion dentro de
la bicapa.

Los determinantes principales de la fluidez de las
membranas bioldgicas son la longitud y el grado de
insaturacion de las cadenas de los acidos grasos que
constituyen la bicapa lipidica. Una menor longitud de
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las cadenas hidrocarbonadas reduce la fendencia a
inferaccionar entre ellas, aumentando, de este modo,
la fluidez de la bicapa lipidica. Por ofra parte, los do-
bles enlaces cis producen inclinaciones en las cade-
nas hidrocarbonadab que dificultan su empaqgueta-
miento, consiguiendo el mismo efecto?. Las células
mantienen una composicion de lipidos en sus mem-
branas que asegura el estado fluido de éstas a las tem-
peraturas a las que habitualmente estdn expuestas.

Oftro determinante de la fluidez de las membranas
es el colesterol. El colesterol, intercalando su anillo es-
teroidal rigido entre las cadenas de dcidos grasos, ac-
t0a como un amortiguador de los cambios de fluidez
de la membrana. Ademds, el colesterol es un estabili-
zador de las membranas, aumentando la resistencia de
la membrana a la destruccién mecdnica u osmotica® 8

El estado fluido de las membranas implica la movi-
lidad de sus componentes. En efecto, en el caso de
los lipidos se ha demostrado que éstos pueden rotar
alrededor de sus ejes longitudinales, desplazarse late-
ralmente dentro de una monocapa vy, ocasionalmen-
fe, pasar de una cara de la bicapa a la ofra'™.

Otra propiedad de las bicapas lipidicas de las
membranas plasmdaticas es que son asimétricas. En
las membranas plasmdticas que han sido analizadas,
la composicion lipidica de las dos mitades de la bi-
capa lipidica es marcadamente diferente. Por ejem-
plo, en la membrana del eritrocito, la mayoria de las
moléculas lipidicas que contienen colina se encuen-
tran en la mitad exterior de la bicapa, mientras que la
mayoria de fosfolipidos que contienen un grupo ami-
no ferminal se hallan en la mitad interior. La existen-
cia de esta asimetria ha de tener alguna funcién. Es
posible que ayude a mantener las proteinas de mem-
brana orientadas adecuadamente en la bicapa. Como
veremos, todas las proteinas de membrana estan aso-
ciadas con la membrana de una manera altamente
asimétrica, rasgo esencial para su funcion'>

Las proteinas de membrana

Aunque la estructura basica de las membranas bio-
légicas esta determinada por la bicapa lipidica, la
mayor parte de sus funciones especificas estan de-
sempefadas por proteinas. Por consiguiente, la canti-
dad y el tipo de proteinas de una membrana reflejan
su funcién. En la vaina de mielina, que principal-
mente aisla las fibras nerviosas, menos de un 25% de
la masa de la membrana es proteina, mientras que en
las membranas dedicadas a la transduccion energéti-
ca (tales como las membranas internas de las mito-
condrias) aproximadamente un 75% es proteina. La
membrana plasmatica normal estd situada entre am-
bos extremos, con aproximadamente un 50% de la
masa total en forma de proteina .



Las proteinas de las membranas pueden dividirse
en periféricas e integrales. La distincidén se relaciona
con el tipo de tratamiento requerido para su separo-
cién y extracciéon y tfiene su fundamento en el grado
de asociacién de la proteina con la matriz lipidica de
la membrana'®'4

Las proteinas periféricas se enlazan a las membra-
nas mediante interacciones polares (enlaces electros-
taticos o de hidrédgeno) y estas interacciones pueden
romperse por adicion de sales o cambio de pH. La
mayoria de las proteinas periféricas de membrana es-
t&dn unidas a la superficie de las proteinas integrales,
ya sea en la cara citosdlica de la membrana o en la
extracelular (figura 4)13 ™
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sibn es mantener unida la proteina ala membrana.
La mayor parte de la molécula se encuentra fuera de
la bicapa,formando dominios hidrofilicos que (con-
tienen los sitios activos de las proteinas (fig. 3). Se
conocen muchos ejemplos de proteinas de la mem-
brana plasmdtica que atraviesan una sola vez la bica-
pd. Enfre ellas se encuentra la glicoforina A ( glicopo-
teina de la membrana del eritrocito), algunas
enzimas (peptidasas de las células del epitelio intesti-
nal), antigenos, inmunoglobulinas y diversos recepto-
res (de insulina, de lipoproteinas LDL, entre otros)'é.
Las proteinas integrales que atraviesan la bicapa
varias veces poseen dominios hidrofébicos en el inte-
rior de la hicapa, que representan la mayor parte o
una parte considerable de la molécula (fig. 3). A este
grupo pertenecen todas las proteinas implicadas en
el transporte de iones o solutos polares a través de las
membranas (bombas, canales idnicos y transportado-
res en general). Dichas proteinas estdn formadas por
varias hélices o anfipdticas, con residuos apolares
por un lado (en contacto con las cadenas hidrocarbo-
nadas de los lipidos) y polares, incluso con carga
eléctrica, por el ofro (hacia el centro del dominio hi-
drofébico) (fig. 3). Los poros o conductos accesibles
a los solutos transportados deben poseer sitios de
unién o filtros de selectividad especificos, los cuales
han de estar formados por grupos polares en una de-

Fig, d-tsquema de la disposicion de wna modecula do bacterio

& v > i THA ) b SRR T
rroclopsing en el interior de fa bicapa. (D Voet y )G Voet: Bioche-
mistry. Wilev, Nusva York, 1990.)

Las proteinas integrales tienen uno o mds segmen-
tos que interaccionan directamente con el nicleo hi-
droféhico de la bicapa lipidica (fig. 4). La mayor par-
te de ellas atraviesan la bicapa y se denominan
proteinas transmembranarias. Las proteinas integrales
de membrana solamente pueden extraerse de la
membrana por la accién de detergentes, que despla-
zan los lipidos unidos a las cadenas laterales hidrofd-
bicas de las proteina'.

Las proteinas integrales que penetran en la bicapa
lipidica pueden clasificarse en dos grandes grupos'®:

1. Proteinas que atraviesan la bicapa una sola vez.
2. Proteinas que atraviesan la bicapa varias veces.

Esta distincion tiene claras implicaciones funciona-
les, ya que las primeras estdn simplemente unidas a
la membrana, mientras que las segundas trabajan
dentro de ella.

Las proteinas que atraviesan la bicapa una sola vez
lo hacen mediante un tramo hidrofébico del péptido,
formado por 2025 aminodcidos apolares, dispuestos
en una conformacién de hélice ., cuya principal mi-
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terminada disposicion espacial 317, Una de las protei-
nas infegrales de este tipo estructuralmente mejor co-
racterizadas es la bacteriorrodopsina, que se encuen-

tra en la membrana plasmdatica de ciertas bacterias y

que actia bombeando protones al exterior de la cé-

lula, utilizando la luz como fuente de energia. Esta

proteina consta de siete hélices & que atraviesan la

bicapa de un lado a ofro (fig. 3).

Al igual que los lipidos de la membrana, las protei-
nas pueden desplazarse lateralmente en la membra-
nd™@ Sin embargo, su movilidad varia notablemente.
Unas proteinas son casi tan méviles como los lipidos,
mientras que ofras son prdcticamente inmoviles. Por
ejemplo, la proteina fotorreceptiva rodopsina es ex-
traordinariamente mavil. Este movimiento es esencial
para una respuesta rdpida’. En el otro extremo estd la
fibronectina, una glicoproteina periférica que partici-
pa en interacciones célula-célula. La fibronectina se
mueve lentamente porque estd anclada a los filamen-
tos de actina, en la ofra cara de la membrana plas-
matica, mediante la integrina. Esta proteina trans-
membranaria enlaza la matriz extracelular y el
citoesqueleto?®.

Los carbohidratos de membrana

Todas las células eucariotas tienen hidratos de car-
bono en sus membranas, la mayor parte de ellos en
forma de cadenas laterales de oligosacdridos, unidas
a las proteinas de la membrana (glucoproteinas) o, en
menor proporcion, unidos a los lipidos (glucolipi-
dos). Las cadenas de oligosacdridos se localizan
siempre en la superficie externa de la membrana (fi-
gura 1)222, La proporcion de carbohidratos en las
membranas plasmdticas oscila en total entre un 2y
un 10% del peso de la membrana.

No se conoce muy bien la funcidon de los carbohi-
dratos de las membranas. Es posible que los de cier-
tas glucoproteinas transmembrana ayuden a anclar y
orientar las proteinas en la membrana, impidiendo
que se deslicen hacia el citosol o que oscilen a través
de la bicapa. También pueden desempeiar un cierto
papel en guiar a una glucoproteina hacia su destino
adecuado, de una manera semejante a como lo ha-
cen en algunas glucoproteinas de los lisosomas. Sin
embargo, éstas no pueden ser las Unicas funciones de
los carbohidratos de membrana, ya que no explican
su presencia en las moléculas glucolipidicas ni su
complejidad?. Tanto la complejidad de algunos oli-
gosacdridos de las glucoproteinas y de los glucolipi-
dos de la membrana plasmdatica como su posiciéon al
descubierto sobre la superficie celular sugieren que
pueden desempenar un importante papel en los pro-
cesos de reconocimiento entre célula y célula.
Aunque hay evidencias indirectas a favor de esta fun-
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cion de los carbohidratos, en la mayor parte de los
casos ha sido dificil demostrar sin ambigledad?.

Trasporte a través de membranas

La bicapa lipidica, debido a su interior hidrofébi-
co, actla como una barrera altamente impermeable
a la mayoria de las moléculas polares, impidiendo
asi que la mayor parte del contenido hidrosoluble
salga de ella'’. Pero, por esa misma razdn, las células
han tenido que desarrollar sistemas especiales para
tfransportar las moléculas polares a fravés de sus
membranas. El tfransporte de pequenas moléculas a
través de la bicapa lipidica se consigue mediante
proteinas fransmembrana especializadas, cada una
de las cuales es responsable de la transferencia de
una molécula especifica o de un grupo de moléculas
afines. Las células también han desarrollado sistemas
para transportar a fravés de sus membranas plasmdti-
cas macromoléculas (tales como proteinas) e incluso
grandes particulas, pero los mecanismos que inter-
vienen en estos casos son muy diferentes de los utili-
zados para transferir pequenas moléculas.

Transporte de moléculas pequehas

La velocidad a la que una molécula difunde a fra-
vés de una bicapa lipidica varia enormemente, de-
pendiendo del tamano de la molécula y de su solubi-
lidad relativa en aceite. Por regla general, cuanto mds
pequena sea una molécula y cuanto mds hidrofébica
(o no polar), tanto mdas rdpidamente difundird a tfravés
de la bicapa. Por ejemplo, el agua, el COz, el etanol y
la urea atfraviesan rdpidamente una bicapa; el glicerol
lo hace con menor rapidez, y la glucosa, prdctica-
mente no la atraviesa (fig. 4)%. Las bicapas lipidicas
son altamente impermeables a todas las moléculas
cargadas (iones), por muy pequenas que sean?,

Al igual que las bicapas lipidicas artificiales, las
memibranas celulares permiten el paso del aguay de
moléculas no polares por simple difusién. Sin embar-
go, las membranas celulares también son permeables
a diversas moléculas polares como iones, azicares,
aminodcidos, etc. El transporte de estos solutos, que
en diversas membranas, y de manera selectiva, ocu-
rre a velocidades muy superiores a los de su difusion
por la bicapa, depende de proteinas integrales que
facilitan o promueven su paso a través de aquélla.
Cada proteina estd destinada al fransporte de una
clase diferente de compuesto quimico (tales como io-
nes, azUcares o aminodcidos) y, con frecuencia, de
una especie molecular especifica de la clase?.

Todas las proteinas de tfransporte de membrana
que han sido estudiadas en detalle se han caracteri-



zado como proteinas fransmembranarias, cuya cade-
na polipeptidica atraviesa la bicapa lipidica multiples
veces. Puesto que las proteinas de transporte forman
una via proteica continua a través de la membrana,
los solutos que fransportan especificamente no tienen
que entrar en contacto directo con el interior hidrofé-
hico de la bicapa lipidica??. Existen dos tipos de pro-
teinas de transporte de membrana. Un tipo de protei-
nas denominadas transportadores (carriers), poseen
sitios de unién especificos para el soluto, que expo-
nen alternativamente a un lado o a otro de la mem-
brana mediante cambios de conformacién. Otras
proteinas, denominadas canales, constituyen con-
ductos polares a través de los cuales pueden difundir
ciertos solutos. Estos canales, al igual que los trans-
portadores, son con frecuencia muy especificos para
ciertos solutos (en particular, los canales para iones)
y se comportan, mds que como poros estdticos, co-
mo sistemas dindmicos susceptibles de regulacidn?.

Algunos transportadores simplemente transportan
un soluto de un lado a ofro de la membrana. Este ti-
po de transporte recibe el nombre de uniporte. Oftros
funcionan como sistemas de cotransporte, en los que
la transferencia de un soluto depende de la trasferen-
cia simulténea o secuencial de un segundo soluto, ya
sea en la misma direccién (simporte o cotransporte
unidireccional) o en la direccién opuesta (anfiporte o
intercambiador)?4. Por ejemplo, gran parte del trans-
porte de glucosa en las células intestinales se produ-
ce mediante un simporte de Na’' junto con glucosa®,
mientras que la bomba de Na'-K* actla como un an-
tiporte, bombeando Na' hacia el exterior de la célula
y K* hacia el interior?.

Existen fransportadores que facilitan el transporte
pasivo de determinados solutos a fravés de la mem-
brana, mientras que ofros funcionan como bombas

. 1 9 NY  gm
= mkamw SR =
iR

Fig. 5—Esquema del transporte pasivo a favor de gradiente
electroquimico v del transporte activo en contea de gracdiente
pleciroquimico. (Adaptado de B. Alberts, 1. Bray, | Lewis, M.
Raff, K. Roberts v [ D, Watson: Molecular Biology ot the Cell, 2
oed. Garland Publishing Inc., Nueva York, 1989
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que impulsan activamente el movimiento de solutos
especificos en contra de sus gradientes electroquimi-
cos (fransporte activo). Sin embargo, los canales sélo
pueden mediar el transporte pasivo de solutos a fra-
vés de la membrana (fig. 5)%.

Transporte pasivo

El tfransporte pasivo es un tipo de difusién en el
que un ion o molécula que atfraviesa la membrana se
mueve a favor de su gradiente electroquimico o de
concentracién. En el fransporte pasivo no se gasta
energia metabdlica. Existen dos tipos de transporte
pasivo: la difusion simple y la difusién facilitada??.

En la difusion simple, el transporte pasivo tiene |u
gar por si solo: una molécula atraviesa la membrana
sin la ayuda de proteinas de fransporte. En este tipo
de fransporte, las moléculas de soluto no establecen
interacciones especificas con los componentes de la
membrana, sino que se disuelven en la bicapa lipidi-
ca y difunden en el interior de ésta de forma libre e
independiente, como lo harian en el seno de un flui-
do de caracteristicas similares. Existe poca especifici-
dad para este proceso. Como cabria esperar, el factor
determinante en el transporte por difusién simple es
la liposolubilidad. Gases tales como el oxigeno y el
diéxido de carbono y moléculas pequenas como el
etanol entran en la célula por difusidn simple. Sin
embargo, la permeabilidad de la bicapa para los io-
nes es extraordinariamente baja, requiriéndose la
presencia de proteinas que faciliten su transporte??.

Numerosas sustancias atraviesan las membranas
mediante sistemas de tfransporte mediado, que no es-
tdn acoplados a ninguna fuente de energia. Como en
la difusién simple, en estos casos el sustrato sdélo se
mueve a favor de su gradiente de concentracién o de
potencial electroquimico, pero a velocidades varios
érdenes de magnitud superiores a lo que cabria espe-
rar de su difusién o través de la bicapa lipidica; de
ahi la denominacién de difusion facilitada. Las prote-
inas integrales implicadas en este tipo de transporte
pueden ser transportadores o canales?4,

El transporte de glucosa de la mayoria de las célu-
las animales (a0 excepcidon del epitelio absortivo intes-
final y de los tUbulos renales) es un ejemplo de difu-
sién facilitada mediada por un transportador?’. Otro
ejemplo bien conocido es el intercamhiador de anio-
nes de los eritrocitos, que funciona como un antipor-
te, intercambiando Cl y CosH 2. Amhos transporta-
dores contienen 12 hélices & que atraviesan la
membrana, algunas de ellas anfipdticas, con grupos
polares dispuestos preferentemente en una de sus ca-
ras. Estos grupos podrian configurar la via de paso y
el sitio especifico para los solutos. Cambios de con-
formaciéon de estas proteinas harian accesibles estos
sitios desde uno u otro lado de la membrana? 2
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Adiferencia de los transportadores, los canales for-
man conductos o poros hidrofilicos a través de la
membrana. La mayoria de estos canales son canales
idnicos altamente selectivos para el paso a fravés de
las membranas de diversos iones inorgdnicos (Na’,
K*, Ca*, CI* -. La selectividad del canal depende fun-
damentalmente del didmetro del conducto y de la
naturaleza de los grupos quimicos que configuran el
porol?. Los flujos de iones a través de canales son
siempre pasivos, alcanzdndose velocidades de paso
mdas de 100 veces mayores que el fransporte media-
do por cualquier transportador?. Se conocen en la
actualidad mds de medio centenar de canales ibnicos
diferentes, los cuales intervienen en actividades celu-
lares tan importantes como la generacion y propaga-
cion de impulsos eléctricos en células excitables, la
liberacién de neurotransmisores y hormonas, la
transduccion sensorial y el transporte transepitelial,
entre otros?.

Los canales no se comportan como simples con-
ductos o poros estdticos, abiertos permanentemente.
Al contrario, las proteinas implicadas pueden contro-
lar el flujo de los iones manteniendo abiertos o cerra-
dos los conductos para los mismos. Segun el tipo de
factores que los activan, existen dos clases de cana-
les: canales dependientes de voltgje, en los que el
conducto se abre o se cierra en respuesta a cambios
del potencial de membrana®, y canales dependientes
de ligando, en los que su apertura depende de la
unién de un determinado ligando, el cual puede ser
una molécula activadora extracelular (por ejemplo,
receptor de acetilcolina)®', una molécula activadora
infracelular (por ejemplo, los canales de Na+ activa-
dos por CMP, en retina)? v ofro ion (canales activa-
dos por Ca++)%,

« Transporte activo

En cada célula, una fraccion importante de energia
disponible se emplea en mantener los gradientes de
concentraciéon de iones a través de la membrana plas-
mdtica y a través de compartimientos intracelulares
(tabla ). En tres tipos de sistemas enzimdticos, por lo
menos, la hidrdlisis de ATP estd directamente acopla-
da al fransporte de iones contra un gradiente electro-
quimico. Estos sistemas se denominan ATPasas trans-
portadoras de iones o bombas de iones (fig. 6). Uno
de estos sistemas, la Na', K*-ATPasa, transporta Na+
fuera de la célula y K- a su interior, generando un grao-
diente de estos iones 0 ambos lados de la membrana.
De estos gradientes depende el potencial de membra-
na, el volumen celular y el fransporte activo de ciertos
azicares, aminodcidos e iones?. El segundo sistema
transporta iones Ca++ fuera de la célula o hacia el inte-
rior del reficulo endopldsmico (o sarcopldsmico).
Estas bombas de Ca++ mantienen unos enormes gra-
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Tabla |. Comparacion de las concentraciones de io-
nes dentro y fuera de una célula de mamife-
ro tipica.

concentracién
extracelular (mM)

Concentracion
infracelular (mM)

Componente

Cationes:
Na ol B 145
K | 4) 5
Mg 5 1 =2
Ca: 10+ 1-2
H B TOHI0 "apH 7 1) 4% 10 (0
Aniimes:
¢l R-15 110

o F A

dientes de concentracién de Ca++ entre el citosol vy el
medio extracelular o el interior del reticulo, requeri-
dos para desempenar su papel como regulador o
mensajero intracelular®. Por Ultimo, el tercer tipo de
ATPasa fransportadora de iones transporta protones.
Se conocen tres ATPasas transportadoras de proto-
nes'. Una H+, K*-ATPasa, descrita en la membrana
plasmdtica de células epiteliales gdstricas, intestinales
y renales, que bombea H* hacia el exterior de la célu-
la en intercambio con K*. Una H*-ATPasa localizada
en membranas de una serie de orgdnulos infracelula-
res como endosomas, lisosomas y aparato de Golgi.
Su funcién es acidificar el interior de dichos orgdnu-
los, con lo que desempena un importante papel en
ciertos procesos, tales como las funciones hidroliticas
de los lisosomas y el reciclaje de receptores, entre
otfras. Ofra H--ATPasa diferente es la que se encuentra
en la membrana mitocondrial de células eucariotas.
Esta enzima, aunque puede bombear H* con hidrdlisis
de ATP, habitualmente funciona en la direccién de
sintesis de este nucledtido a expensas de la energia de
un gradiente de H' (fig. 6).

I
i

Fig, 6 -Mecanisios de transporie activo existentes e las celulas
animales. En la parte izquicrda se representan los distintos tipos
e ATFPasas transporladoras de jones, Fn la parte derecha se
inddican algunos ejemplos de transporte activo secundaro. (M:
mitocondria: Vooendosonras, lisosomias, vesicodas v oprdanulos
secretorios: RES) reticulo endoplasmico o sarcoplasmico.)




Algunos de los gradientes idnicos mantenidos por
las bombas de iones son utilizados para proveer de la
energia necesaria al transporte contra gradiente de
otfros solutos, lo que se conoce como transporte acti-
vo secundario. En la membrana plasmatica de las cé-
lulas animales se utiliza con esta finalidad el gra-
diente de Na+ mantenido por la Na+, K*-ATPasa. El
acoplamiento entre la entrada de Na+ y el transporte
contra gradiente de otro sustrato puede hacerse por
medio de un transportador comun que desplace a
ambos coordinadamente a través de la membrana,
bien sea en la misma direccion (simporte o cotrans-
porte) o en direcciones opuestas (antiporte o inter-
cambio)® . Algunos ejemplos de este tipo de transpor-
te activo secundario son: el cotransporte Na+-glucosa
del polo luminar de las células del intestino delgado
o del tdbulorenal®, el intercambiador Na*/Ca**, que
contribuye a mantener el gradiente de Ca***y el in-
tercambiador Na*/H*, cuya funcién es regular el pH
intracelular®” (fig. 6).

Transporte de macromoléculas y particulas

Aunque las proteinas de transporte permiten el pa-
so a través de las membranas celulares de un gran nu-
mero de pequenas moléculas polares, no pueden
transportar macromoléculas, tales como proteinas,
polinucleoétidos o polisacaridos. La mayoria de las cé-
lulas segregan e ingieren macromoléculas por exoci-
tosis y endocitosis, respectivamente. En la exocitosis
se libera al exterior el contenido de unas vesiculas in-
tracelulares especiales, cuando éstas se fusionan con
la membrana plasmatica?®. En la endocitosis, la se
cuencia esta invertida: unas determinadas regiones de
la membrana plasmatica se invaginan y se estrangu-
lan formando vesiculas pequeias (pinociticas) o gran-
des (fagociticas). La mayoria de las vesiculas se fusio-
nan con los lisosomas, donde se digiere la mayor
parte del contenido macromolecular de dichas vesi-
culas, mientras que la mayoria de componentes de la
membrana vesicular se recuperan de algin modo y se
devuelven a la membrana plasmatica®®.

El proceso endocitico puede ser inespecifico o me-
diado por receptores. En el primer caso, al formarse la
vesicula endocitica, cualquier material disuelto en el
fluido extracelular se introduce en la célula en pro-
porcion a su concentracion en el fluido. En el segun-
do caso, los receptores estan localizados en regiones
especializadas de la membrana denominadas depre-
siones revestidas . Estas regiones constituyen una via
especial para concentrar e ingerir grandes cantidades
de macromoléculas especificas. Un ejemplo de endo-
citosis mediada por receptor es la absorcion de las li-
poproteinas de baja densidad o LDL en las células
animales. Cuando una célula necesita colesterol para
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la sintesis de membranas, produce proteinas recepto-
ras de LDL y las inserta en su membrana plasmatica.
Si se acumula demasiado colesterol libre en una célu-
la, ésta detiene la sintesis de receptores, con lo que la
célula absorbe menos colesterol*'.
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