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MEMBRANAS CELULARES: INDIVIDUALIZACION Y
COMPARTIMENTALIZACION
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MEMBRANA PLASMATICA
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Todas las membranas bioldgicas comparten una estructura similar: Una bicapa de lipidos anfifilicos
con proteinas integradas o asociadas a la bicapa

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



LIPIDOS

* Las proteinas (polimeros de aminoacidos),
acidos nucleicos (polimeros de
nucledtidos y azucares (monosacaridos o
polimeros de monosacaridos), tienen una
definicion guimica. Los lipidos se definen
por su propiedad de solubilidad. Asi,
lipido es cualquier molécula insoluble
en aguay soluble en solventes
organicos (benceno, cloroformo, etc).



TRIGLICERIDOS: Glicerol unido por
enlace éster a acidos grasos
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FOSFOLIPIDOS: Similares a triglicéridos pero un
acido graso es reemplazado por un acido fosforico
(zona polar). Molécula anfifilica.
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TIPOS DE FOSFOLIPIDOS
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DISPOSICION EN EL AGUA DE
MOLECULAS ANFIFILICAS
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COLESTEROL: Un esterol, con un hidroxilo en un
extremo (zona polar) y una cadena no polar en el
otro. Molécula anfifilica.
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Las membranas plasmaticas de células eucariéticas contienen proporciones particularmente altas
de colesterol, en comparacion a membranas intracelulares.



INTERACCION DEL COLESTEROL CON LOS
FOSFOLIPIDOS EN MEMBRANAS
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INTERACCION DE MOLECULAS HIDROFILICASE
HIDROFOBICAS CON EL H20
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Figure 10-6 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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FORMAS Y PROPIEDADES DE LIPIDOS
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CIERRE ESPONTANEO DE UNA BICAPA DE
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LIPOSOMAS: BICAPAS ESFERICAS
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BICAPAS PLANAS
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Figure 10-10 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



MOVILIDAD DE LIPIDOS ANFIFILICOS EN
EL PLANO LATERAL DE LA MEMBRANA

 Marcar cabezas de fosfolipidos con un
colorante fluorescente o con una particula
pequena de oro y observar en liposomas o
en membranas planas el movimiento de
las moléculas marcadas en la bicapa con
un microscopio de fluorescencia o con un
microscopio electronico.



MOVILIDAD DE FOSFOLIPIDOS EN LA BICAPA
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DOBLES ENLACES C==C EN ACIDOS GRASOS
DE FOSFOLIPIDOS AUMENTAN FLUIDEZ DE
UNA MEMBRANA BIOLOGICA
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DOBLES ENLACES C==C EN ACIDOS GRASOS DE
FOSFOLIPIDOS (Y CADENAS MAS CORTAS) AUMENTAN
FLUIDEZ DE UNA MEMBRANA BIOLOGICA

Fosfolipidos con acidos grasos Fosfolipidos con acidos grasos
no saturados (con dobles enlaces C--C) saturados (sin doble enlace C--C)

La fluidez de una bicapa de lipidos depende de dos variables: Composicidén y temperatura
(transicion de fases de liquido a gel, o al revés, cuando cambian estas variables). Coleste-
rol inmoviliza, en parte, fosfolipidos cercanos (inmovilisa, decrece permeabilidad pero no fluidez).



COMPOSICION DE LIPIDOS DE DIFERENTES
TIPOS DE MEMBRANAS BIOLOGICAS

Cholesterol 17 23
Phosphatidylethanolamine 7 18
Phosphatidylserine 4 7

Phosphatidylcholine 24 17
Sphingomyelin 19 18
Glycolipids 7 3

Others 22 13

Table 10-1 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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DOMINIOS DE DIFERENTE COMPOSICION DE
LIPIDOS EN LIPOSOMAS

(A) L1 (B) L
10 pm 5pum

Liposoma formado con mezcla 1:1 de fosfa- Liposoma formado con mezcla 1:1:1 de fosfa-
didilcolinay esfingomielina tidilcolina, esfingomielina y colesterol



DOMINIOS DE DIFERENTE COMPOSICION DE
LIPIDOS EN BICAPAS ARTIFICIALES

nat |

lipid raft

Los dominios de lipidos (lipid rafts) tienen mayor concentracion de esfingomielina. Debido a que las
cadenas hidrocarbonadas de esfingolipidos son mas largas y rectas que las de otros lipidos, los
“rafts” son de mayor grosor que la bicapa con distribucion de fosfolipidos sin esfingomielina. Este
espesor mayor de la membrana en los “rafts” asocia mas facilmente proteinas, que colaboran en la
estabilizacion de esos dominios y usualmente le confieren funciones especificas.

Figure 10-14a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



ASIMETRIA EN LAS BICAPAS DE LIPIDOS DE LA
MEMBRANA PLASMATICA. IMPORTANCIA
FUNCIONAL

Medio extracelular

Fosfatidilcolina Glicolipidos Esfingomielina
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El colesterol se distribuye equitativamente en ambas monocapas Medio intracelular



TIPOS DE FOSFOLIPIDOS
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GLICOLIPIDOS EN LA MEMBRANA PLASMATICA



ASIMETRIA EN LA MEMBRANA
PLASMATICA Y SENALIZACION
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ASIMETRIA EN LA MEMBRANA
PLASMATICA Y SENALIZACION
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PROTEINAS INTEGRALES DE
MEMBRANA
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PROTEINAS EN MEMBRANAS
BIOLOGICAS

* Integrales: Soélo se aislan de las
membranas con detergentes. Asociacion
permanente

* No integrales: Se separan de las
membranas con soluciones de sales de
baja concentracion (baja fuerza ionica).
Asoclaciones temporarias.



DIVERSAS FORMAS DE INSERCION DE
PROTEINAS EN MEMBRANAS BIOLOGICAS

Extracelular Anclada a un glicolipido

Enrrollamiento beta

lipid
bilayer

Alfa-hélices simples o multiples

Ancladas a otras
proteinas ontegreales
por interacciones no
covalentes.

Anclada solo en Ancladaaun lipido
unade las dos
monocapas

Intracelular



AZUCARES Y ENLACES DISULFURO EN
LA SUPERFICIE DE LA CELULA
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AZUCARES SE LOCALIZAN EN LA CARA
EXTERNA DE LA MEMBRANA PLASMATTICA

carbohydrate layer cytosol nucleus plasma membrane

Linfocito tefiido con rojo de rutenio y observado por MET 200 nm



AZUCARES SE LOCALIZAN EN LA CARA
EXTERNA DE LA MEMBRANA PLASMATTICA
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MOVILIDAD DE PROTEINAS EN
MEMBRANA PLASMATICA

MOUSE HUMAN
CELL CELL

membrane membrane
protein CELL FUSION protein
HETEROCARYON
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mouse membrane
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,@ Protein, labeled
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MOLECULAS DE MEMBRANA PLASMATICA
PUEDEN ESTAR RESTINGIDAS EN UNA
DETERMINADA REGION (DOMINIO)
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TRES DOMINIOS EN LA MEMBRANA
PLASMATICA DE ESPERMIO DE COBAYO

Proteinas especificas
de la cabeza

anterior head

tail

Proteinas especificas
del cuello

Proteinas especificas
del flagelo




DIVERSAS VIAS DE RESTRICCION DE MOVILIDAD
DE UNA PROTEINA EN MEMBRANAS

Secuestro por interaccion con

Agregacion espontanea (bacteriorodopsina) proteinas intracelulares

(A) (C)

(B) (D)

Secuestro por interaccion con Interaccion con otras proteinas de
proteinas extracelulares otras células



AGREGADOS DE PROTEINAS EN
MEMBRANA PLASMATICA DE Halobacterium
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LOS GLOBULOS ROJOS HUMANOS
SON BICONCAVOS.

Los globulos rojos humanos son biconcavos debido a interacciones de sus proteinas de
membrana plasmatica con el citoesqueleto



RELACION DE PROTEINAS DE CARA INTERNA DE
MEMBRANA PLASMATICA DE GLOBULO ROJO Y
CITOESQUELETO
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El glébulo rojo humano no tiene nlcleo ni otros organelos. Espectrina es un filamento largo, delgado y
flexible. Es el principal componente del citoesqueleto del glébulo rojo. Mediante interacciones con otros
componentes del citoesqueleto y con proteinas integrales de membrana mantiene la integridad y forma
de la membrana plasmatica, que es la Unica en estas células. Estas interacciones permiten los cambios
de forma de los glébulos rojos cuando transitan por capilares muy delgados. Anormalidades genéticas
en la espectrina derivan en glébulos rojos esféricos y en anemias.



CITOESQUELETO DE LA CARA CITOSOLICA
DE LA MEMBRANA PLASMATICA DE
GLOBULO ROJO POR MET




FUNCIONES DE MEMBRANAS. TRANSPORTE
DE MOLECULAS AL/DESDE EL CITOPLASMA

e Durante la evolucion, se seleccionaron
mecanismos de transferencia de
moléculas y iones solubles en agua para
Ingerir nutrientes esenciales, excretar
productos metabolicos de desechoy
regular la concentracion ionica
intracelular. Asi, entre 15-30% de las
proteinas integrales de membrana
funcionan como transportadoras.



FUNCIONES DE MEMBRANAS. TRANSPORTE
DE MOLECULAS AL/DESDE EL CITOPLASMA

* Debido a su interior hidrofobico, la bicapa de
lipidos impide el pasaje de la mayoria de
moleculas polares. TNT

Tyl /(1| Hidrofébico
00000000
« Como consecuencia de la presencia de
transportadores, la celula mantiene
concentraciones de solutos diferentes en su

citoplasma y en el medio extracelular asi como
en los diferentes organelos celulares.



CONCENTRACION DE IONES DENTRO Y
FUERA DE UNA CELULA TIPO

*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 Ca?* 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.



FUNCIONES DE MEMBRANAS. TRANSPORTE
DE MOLECULAS AL/DESDE EL CITOPLASMA

e Una consecuencia de la generacion de
diferencias en la concentracidon de iones a
ambos lados de la membrana es la
formacion de gradientes electroguimicos
gue dirigen procesos de transporte a
través de las membranas, transmiten
senales eléctricas en células excitables vy,
en mitocondrias, cloroplastos y bacterias
generan casi todo el ATP.



PERMEABILIDAD RELATIVA DE UNA BICAPA
SINTETICA A DIFERENTES TIPOS DE MOLECULAS

Las bicapas de lipidos
son 10° veces mas per-
meables al agua que
iones tan pequefios como
Na* y K*

HYDROPHOBIC
MOLECULES

SMALL
UNCHARGED
POLAR
MOLECULES

LARGE
UNCHARGED
POLAR
MOLECULES

IONS

0,
COo,

N; —

steroid
hormones

H,O
urea '
glycerol

glucose
sucrose

H', Na®

HCOS K*
Ca%t, cI

Mgz+

| I |
synthetic
lipid bilayer

Se disuelven en la bicapa de
lipidos y difunden rapidamente
atraves de ella

Moléculas pequeias polares
pero sin carga también difunden
através de la bicapa pero mas
lentamente.

Moléculas grandes polares pero
sin carga difunden a traves de
la bicapa pero mas lentamente.

Moléculas o iones con carga
no atraviesan las bicapas.



PASAJE DE GASES Y SOLUTOS EN LA
PLACENTA HUMANA

 EI O, y las hormonas esteroidales,
moléculas no polares, atraviesan
libremente la membrana plasmatica de las
diferentes estructuras de la placenta.

* Por el contrario, las moléculas polares
como el agua, la glucosa, los iones, deben
ser transportados al liguido amnidtico y a
los capilares fetales por moléculas
transportadoras.



DOS TIPOS DE PROTEINAS DE
TRANSPORTE EN LAS MEMBRANAS

O:-

solute-binding site

lipid
bilayer

TRANSPORTER

Cada proteina transportadora es especifica para un tipo particular
de molécula (aztucares, aminoacidos, etc. o ion). Defectos genéticos
en transportadores provocan enfermedades. Todas las proteinas aqueous
transportadoras son transmembrana, con polipéptidos atravesando pore

la bicapa varias veces. Los TRANSPORTADORES unen el sol-uto a CHANNEL PROTEIN
transportar en un lado de la membrana, cambian su formay liberan

la molécula o i6n del otro lado. Los CANALES forman poros acuosos

através de la bicapa de lipidos; cuando abiertos permiten el paso de

solutos (usualmente iones). Son mas eficientes que los transportadores.

Ejemplo: acuoporina.




TRANSPORTES PASIVO Y ACTIVO

transported molecule

/\.

= chanqel

lipid
bilayer

T

concentration
gradient

simple channel- transporter-
diffusion : mediated mediatedI |
PASSIVE TRANSPORT ACTIVE TRANSPORT

(difusion facilitada)



EL GRADIENTE ELECTROQUIMICO

— 1 1 j

electrochemucal electrochemucal electrochemlcal

gradient with no gradient with gradient with

membrane potential membrane potential membrane potential
negative inside positive inside

Si el soluto tiene una carga neta, tanto el gradiente de concentracién como el potencial de
membrana (diferencia eléctrica potencial a través de la membrana) influyen en su transporte.

El gradiente de concentracion y el gradiente eléctrico se combinan originando una fuerza para
el transporte de cada soluto, el gradiente electroquimico. Usualmente el citoplasma es negativo
respecto al medio extracelular, favoreciendo el ingreso de iones positivos.



TRANSPORTE PASIVO POR GRADIENTE
DE CONCENTRACION

solute
\
\ stateA <—— > stateB

OUTSIDE

lipid concentration
bilayer gradient
INSIDE \ 4
transporter mediating solute-binding site
passive transport

transporter-mediated

Los transportadores funcionan como § Vinax —
las enzimas pero sin modificar el £
sustrato (soluto a ser transportado). &
La unién de un soluto a su transpor- g 1/2v,.., \
tador puede ser bloqueado por inhibi- £ simple
dores competitivos y no competitivos diffusion
Km concentration of —»=

transported molecule



TRANSPORTE ACTIVO

 Transportadores acoplados: acoplan el
transporte de un soluto concentrado en un lado
de la membrana con el de otro soluto
concentrado en el otro lado

« Bombas dirigidas por ATP: acoplan el
movimiento de un soluto en contra del gradiente
de concentracion con la hidrolisis de ATP

e Bombas accionadas por la luz: la energia de
transporte es provista por la luz



TRANSPORTADORES ACOPLADOS:
DIFERENTES TIPOS

transported molecule co-transported ion

AN

SIS

UNIPORT SYMPORT ANTIPORT
- 1

lipid
bilayer

coupled transport



TRANSPORTADOR DE GLUCOSA
DIRIGIDO POR GRADIENTE DE Na+

/Na+ state A <——> stateB glucose
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Existen transportadores SIMPORTER, dirigidos por el gradiente electroquimico de Na+, especificos para
el transporte de diferentes monosacéaridos y aminoacidos. Cuando mayor es el gradiente de Na*, mayor
es la velocidad de ingreso del soluto. En bacteriay levadura, simporters similares funcionan con un
gradiente de H*, debido a que practicamente no tienen bombas de Na*. ANTIPORTERS dirigidos por
gradientes de Na* mantienen la concentracién de H* en las células a un pH cercano a 7.2. Los H* produ-
cidos en el citoplasma son expulsados al medio extracelular En diferentes organelos funcionan anti-

porters similares (ej. lisosomas pH 5.0).



TRANSPORTE TRANSCELULAR DE SOLUTOS POR
DIFERENTES TRANSPORTADORES CON DISTINTA
LOCALIZACION SUBCELULAR

APICAL
- intestinal lumen
SIMPORTER /ﬁow
glucose
L microvillus in concentration
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BOMBAS DIRIGIDAS POR ATP
(TRANSPORTADORES POR ATPasas)

e Hidrolizan ATP a ADP+Pi para bombear
lones u otros solutos a través de
membranas. Existen 3 tipos:

1: Bombas tipo P: Proteinas integrales de
paso multiple, que se autofosforilan
durante el bombeo (regulan gradiente de
lones)



BOMBAS DIRIGIDAS POR ATP
(TRANSPORTADORES POR ATPasas)

2.- Bombas tipo F: Construidas de multiples
subunidades (ATP sintasas). En

membranas de bacterias, interna de
mitocondria, tilakoides de cloroplastos.

Usan el gradiente de H+ para sintetizas
ATP (ADP + Pi=ATP)

3. Transportadores ABC: Transportan

moléculas pequenas. Las bombas Py F
solo iones.



LA BOMBA Na*/K*
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Bombea 3 Na*hacia fueray 2 K*
hacia adentro, CONTRA sus
gradientes electroquimicos, por
cada ATP hidrolizado dentro de
la célula.
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LA BOMBA Na*/K*
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