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Funciones de las Membranas Celulares

1.- Delimitan compartimentos controlando asi su composicion (barrera

selectiva).

2.- Permiten el transporte selectivo de moléculas y iones de un

compartimiento a otro.

3.- Participan en la transduccion de sefiales (comunicacién), participan en la

produccion de energia.

4.- Proteccion celular.




Modelo de Membranas-"Bicapa Lipidica” (Danielli y Davson, 1935)
Modelo del mosaico fluido de las membranas bioldgicas
(Singer y Nicolson, 1972)
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Bicapa de lipidos donde se insertan diferentes tipos de proteinas integrales a la que se
asocian proteinas periféricas.

----- > Fluido bidimensional, heterogéneo.

{‘ | r lipid
bilayer
\ (5nm)
(A) J
000
.. . lipidimiclcadte [ —— protein molecule
lipid . ©
(B) molecule protein molecules

Figure 10-1 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Algunas bases del modelo

1.- Los lipidos anfipaticos forman estructuras liquido cristalinas.

2.- Estudio de Frye y Edidin (1970): fusion células de origen humano y de ratén inducida

(heterokarion).

Usando anticuerpos marcados con compuestos fluorescentes, observaron mediante

microscopia de fluorescencia rapida mezcla de antigenos después de la fusion.

Frye and Edidin demonstrate diffusion of
proteins in the plane of the membrane

¢Por qué una Bicapa Lipidica?
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Composicién y estructura de la bicapa lipidica

Lipidos de Membrana

Todas las membranas celulares contienen lipidos anfipaticos (parte polar y otra hidrofébica).

> Fosfolipidos que estan constituidos por una cabeza polar y dos cadenas o colas

hidrocarbonadas.

Polar group
I

Phosphate
I

Glycerol

I I
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Glycerophospholipid

Lodish et al. 2004 )

y head group
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tails
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Fosfolipidos de membrana

La mayor parte de los fosfolipidos de
membrana son fosfoglicéridos

Los mas importantes son:
fosfatidiletanolamina (PE)
fosfatidilcolina (PC)
fosfatidilserina (PS)

Los esfingolipidos tienen un esqueleto
de esfingosina en lugar de glicerol.

El mas comln es el fosfolipido
esfingomielina (SM).
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Composicidn y estructura de la bicapa lipidica

Fosfatidilcolina
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Composicién y estructura de la bicapa lipidica
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Composicién y estructura de la bicapa lipidica

Lipidos de Membrana
Glicolipidos: son los que tienen uno o mas residuos de aztcares.

Tienen un esqueleto de esfingosina, son esfingolipidos.
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Otros lipidos como los inositol fosfolipidos, de gran importancia en procesos de transduccién de
sefiales.

Composicién y estructura de la bicapa lipidica
Lipidos de Membrana

Estructura del colesterol

Las membranas de las células eucaridticas contienen colesterol, un esteroide
determinante en la fluidez de la bicapa.
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Colesterol y Fluidez de la Membrana

polar
head
groups

cholesterol-

stiffened
region

more
fluid

region

A altas temperaturas: disminuye la fluidez (interfiere con el mov. de FL en las

zonas cercanas a los grupos polares)

A bajas temperaturas: mantiene la fluidez de la membrana (es lo que hace en las

células eucariotas).

Figure 10-5 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Composicidn lipidica de diferentes membranas

Percentage of Total Lipid by Weight
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Factores de estabilidad de la bicapa

Polar head groups Hydrophobic interior Polar head groups

Hydrogen —————<7 P

Lodish et al. 2004

Octane

(CgH, )

Double bond

Depende de las interacciones hidrofébicas, las interacciones de van der Waals entre las cadenas
hidrocarbonadas que favorecen el empaquetamiento de las colas.

También contribuyen los enlaces de hidrégeno e interacciones electrostéticas entre las cabeza
polares y el agua.

lateral diffusion
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(B)
fatty acid tails

lipid head groups

water molecules

(A)
En las bicapas de fosfolipidos puros éstos no migran (flip-flop) de una monocapa a
otra (flipasas).

Las moléculas de lipidos en cada monocapa estan en continuo movimiento

difundiendo.
Figure 10-11 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




En las membranas plasmaticas los fosfolipidos se distribuyen asimétricamente
en las dos monocapas.

En eritrocitos: los fosfolipidos que poseen un grupo colina (SM y PC) se encuentran

predominantemente en la monocapa externa y los lipidos con grupos amino (PS y PE) se
encuentran en la cara citosolica.
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Balsas Lipidicas

v
lipid raft

La membranas poseen regiones de mosaico fluido y zonas con

microdominios transitorios o
balsas lipidicas (lipid rafts).

Contienen esfingolipidos, colesterol y algunas proteinas de membrana que se organizan en fases
liguidas ordenadas.




Balsas Lipidicas - Funcion

a Initial binding

Las balsas pueden servir de portal de
entrada a varios patdgenos y toxinas,
como el virus de inmunodeficiencia 1
(HIV1).

Lipid raft

(GSLs and cholesterol)

b Lateral assembly

Cholesterol

membrana de linfocito T

Fantini et al. 2002

Proteinas de Membrana

-> Funcidn de la Membrana.

Todas las membranas bioldgicas contienen
proteinas.

Varia la proporcién:

Membrana interna mitocondrial contiene 70% de
proteinas y la mielina sélo 18%.




Proteinas de Membrana

Clases 1, 2 y 3: proteinas de transmembrana, con dominios hidrofilicos expuestos

a los medios externo y/o interno conectados por dominios peptidicos hidrofébicos que
atraviesan la bicapa.
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Figure 10-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Proteinas de Membrana
Clases ancla de alfa hélice

Clase 5, ancla a cadena de acido graso.
Clase 6, ancla de GPI (glicofosfatidilinositol)

Clase 7 y 8, ancladas a otras proteinas (enlaces no covalentes)
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Figure 10-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




La membrana celular actual:

Proteinas de Membrana

Las proteinas integrales pueden difundir
lateralmente aunque presentan
restricciones.

Glycophotin

1.- Algunas proteinas de membrana
interactan con componentes del
citoesqueleto como actina o filamentos
intermedios.

Band 3

2.- En algunas células las proteinas estan
restringidas a dominios de membrana.

Difusion Simple

TRANSPORTE A i

' e
TRAVES DE sterod
MEMBRANAS smaLL

’ UNCHARGED :':: 5_’
B I O LO G I CAS M:I.%I&‘:JI:.ES glycerol
Difusion:  desplazamiento o transporte
neto de materia desde una regidén de

mayor concentracion a otra de menor
concentracion.

Z

Canales de agua o acuaporinas

En las células el agua se transporta a

través de proteinas de membrana

especificas llamadas canales de agua o

acuaporinas. 1
synthetic
lipid bilayer

Figure 11-1 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Table 11-1 A Comparison of lon Concentrations Inside and Outside a Typical
Mammalian Cell

Na* 5-15 145
K* 140 5
Mg2* 0.5 1-2
Ca?t 10 1-2
4% 1075 (1074 M or pH 7.4)

H* 7 X 1075 (1072 M or pH 7.2)

cr- 5-15 110

*The cell must contain equal quantities of positive and negative charges (that is, it must
be electrically neutral). Thus, in addition to CI~, the cell contains many other anions not
listed in this table; in fact, most cell constituents are negatively charged (HCO,~, PO 3",
proteins, nucleic acids, metabolites carrying phosphate and carboxyl groups, etc.). The
concentrations of Ca2* and Mg?* given are for the free ions. There is a total of about

20 mM Mg?* and 1-2 mM Ca?* in cells, but both are mostly bound to proteins and other
substances and, for Ca?*, stored within various organelles.

La velocidad con que una moélecula puede pasar a través de una
bicapa lipidica es proporcional a la diferencia de la concentracion
entre ambos lados (en mol/cm?) multiplicado por el coeficiente de
permeabilidad (cm/seg). Es decir: (mol/seg* cm?).

Coeficiente de permeabilidad= directamente proporcional a su
particion en lipidos/agua

Table 11-1 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

high permeability

1072
H,0
107
urea
glycerol
107
tryptophan
glucose

a —

Kt —
Na+ —_— 10_12

—107

low permeability

Primero:
£Como fluye el agua?

Osmosis

Es el flujo de volumen del solvente (agua) a través de una membrana semipermeable que

separa dos soluciones de diferente concentracion.

El agua fluye, no los solutos.

memi;r;ne

Lodish et al. 2004

Solution A

Hydrostatic pressure
Water-permeable required to prevent

membrane \ net water flow

Solution B
CA CB

>
>

J

Water flow if Cg>Cp




Respuestas de células animales y vegetales a cambios en la osmolaridad del medio

Hypotonic solution Isotonic solution Hypertonic solution

H,0

Turgid (normal)

Ok, pero no siempre necesitamos que sea el agua la que
atraviesa la membrana.

Transporte y Gradientes:

Transporte mediado por Proteinas Transporte mediado por Proteinas
Transportadoras (Carriers, Permesas) que forman un Canal

solute

: ...
6/3 _ }.,::z;:,[ 'l.

solute-binding site
aqueous
pore

TRANSPORTER
CHANNEL PROTEIN

Ejemplo: GLUT1, proteina
que transporta Glucosa.

. . .
Sufre un cambio Transporte de iones, ejemplo de K
conformacional al transportar.

Figure 11-3b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Transporte Activo y Pasivo (o difusion facilitada)

transported molecule
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Figure 11-4a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Fuentes de Energia para Transporte Activo

LIGHT

3

electrochemical
gradient

ADP
COUPLED ATP-DRIVEN LIGHT-DRIVEN
TRANSPORTER PUMP PUMP

Hidrolisis de ATP
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Tipos de Transporte
transported molecule co-transported ion

lipid
bilayer

UNIPORT : SYMPORT ANTIPORT |

coupled transport

Figure 11-8 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Estructura de los transportadores
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Modelo estructural de un tipico transportador de célula
eucaridticas de 12 segmentos de transmembrana.

Por ejemplo: transportador de glucosa GLUT1




/Na state A <——)> state B glucose
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EXTRACELLULAR SPACE @
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Na* lipid glucose
electrochemical :
arailant @ bilayer gradient

* transporter

Glucosa viaja en contra de su gradiente de concentracion gracias a la
existencia de un gradiente de Na+

Figure 11-9 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Transporte
Transcelular - intestinal lumen
low
glucose
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high
glucose
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Figure 11-11 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Transporte Activo: Bomba Sodio — Potasio ATPasa (presente en casi todas las células animales)
Antiporter (tres Na+ al extrerior celular, dos K+ al interior celular)

o
"A 0 !Z -lt\tf

Hay mas potasio en el interior celular
Hay mas sodio en el exterior celular

Reference: Molecular Biology of the Cell

Canal Idnico: Fluctta entre los estados abiertos y cerrados.
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Figure 11-20 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Transmision del Impulso Nervioso mediado por Canales Iénicos

Neuronas

_>
cell body dendrites axon (less than 1 mm to terminal branches
more than 1 min length) of axon

Figure 11-28 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Transmision del Impulso Nervioso mediado por Canales I6nicos

Neuronas

ANIMACION

Figure 11-28 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Potenciales de membrana

Situacion de equilibrio estd descrita por la siguiente expresién que se denomina
ecuacion de Nernst.

Ve RT In Co
F Ci

Donde:

R: es la constante de los gases (8,31 J e« mol! e °K1)

T: la temperatura absoluta (273 + X °C)

Z: la carga del ion,

F: la constante de Faraday (96.500 Coulomb . mol?)

C. vy G las concentraciones del ién en cada compartimento.

V=Potencial de Equilibrio para un ién X
(V2-V1)=
Se da cuando no hay flujo neto de iones a través del canal.

Potenciales de membrana

[K]o=5 mM
Calculemos el potencial de membrana de equilibrio del potasio a 37°C
[K]i= 140 mM
RT Co (2edl/mdl-K)(310%K) 5 m¥
V= In — V= In
ZF Ci 1(2,3:104 e4l/Vmdl) 140 M
Donde:
R: es la constante de los gases (2 cal/mole °K) (2.310)
T: la temperatura absoluta (273 + X °C) — In 0.035714
Z: la carga del i6n, 2 3.104 V-1 ’
F: la constante de Faraday (2,3 cal/V. mol?) ’
C, v G las concentraciones del i6n en cada compartimento.
20V
V= —6 0 -3,3322
23000

V= 0,089V




(A)

(B)

(@

Canal de Na+

Canal Iénico gatillado por voltaje

(<))

£

" =
28
‘s 3
w v
= 0 1 2
E 50
5

c

g o0
Q.

(]

c

'

o -50
£

(7]

€
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propagation
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Mielina

La vaina de mielina, al producir la conduccién saltatoria del
potencial de accién permite sobrepasar los limites impuestos por la
ley de Ohm (I o diametro) y la necesidad de regenerar la diferencia
de potencial a lo largo de todo el axén.

Axén no
mielinizado
(p.e. Ax6n
gigante del

calamar)

Corriente

Axon
mielinizado

Resistencia eléctrica




