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INTRODUCCION

El propdsito de hacer una tesis recepcional para obtener el
titulo de Cirujano Dentista sobre el tema de estructura y funcién
de la membrana citoplasmitica, tiene dos motivos:

El primero parte de una preocupacidén personal por volver a-
estudiar las ciencias bdsicas médicas y bioclégicas que se impar--
;ieron en la carrera. El segundo es recordar a los Cirujanos Den
tistas y Alumnos de Odontologia que lean esta tesis, que su labor
profesional no consiste solo en rehabilitar el aparato estomatog-
ndtico, sino al paciente en una forma integral, para lo cudl nece
sitamos tener un conocimiento mds profundo de su naturaleza biold
gica.

Partiendo de estas ideas es obvio el interés que representa
el conocimiento de la membrana, ya que el estudio de su estructura,
propiedades y funciones, es esencial para ciencias como la: Fisio-
logia, Histologia, Patologia, Farmacologia y Bioquimica, mencionan
do unicamente las que se imparten en la carrera.

El tema a tratar se dividird en tres capitulos: 1) Composi--
cidén molecular. 2) Estructura y ultraestructura. 3) Funcidn.

Esperando que la lectura de esta tesis sea agradable al lec-
tor, ¥ gue contribuya aungue sea de una manera minima a resolver--

sus dudas acerca de este tema tan dificil pero tan interesante.



COMPOSICION MOLECULAR.

La membrana citoplasmdtica estd compuesta principalmente,-’
por lipidos, proteinas y carbohidratos. La proporcién en que se
cncuentran estos compuestos varia dependiendo del tipo celular.
Entre los lipidos, los fosfolipidos y el colesterol son los mds--—
abundantes. Las proteinas que la integran son de dos tipos:

1) Estructurales & periféricas y 2) Integrales.

El estudio de las proteinas se encuentra en su periodo inicial,--
ya que alin no se han podido separar las proteinas de la membrana
sin alterar sus propiedades fisicoquimicas, que son las gue deter
minan su funcién. Los carbohidratos de la membrana generalmente-
estan asociados, ya sea con los lipidos en forma de glucolipidos,
o & las proteinas en forma de glucoproteinas, que son las encarga
das de formar el glucocaliz gque recubre la membrana citoplasmiti-
ca. El agua aungue no es un componente de la membrana, es el me~
dio donde se interaccionan los diferentes componentes que integran
la membrana, determinando en gran parte sus propiedades fisicoqui-

micas. Por lo tanto comenzaremos con el agua.

EL AGUA.
Aundue esta biomolécula no interviene directamente en la --
composicidén molecular de la menbrana, es la mds importante en su-

.
medio ambiente, tanto interno como externo. Debido a que c¢s el -



medio esencial donde se realizan las actividades metabdlicas, adg
mAs de servir de matriz para sus componentes estructurales.

Desde el punto de vista de la membrana podemos considerar d$s as-
tados de las moléculas del agua: 1) El agua libre, Que es la--
que interviene en los procesos metab8licos, como el transporte de
nutrientes, productos de desecho y otras substancias hacia el in-
terior & exterior de la célula. 2) El agua de enlace. Estas mo
léculas son las que se encuentran unidas a las proteinas por me--
dio de puentes de hidrdgeno, y por lo tanto, en el interior de la
célula forman parte del protoplasma.

Se ha hablado mucho de la importancia del agua, pero no se
ha especificado el porqué de ello. Radica en sus propiedades fi-
sicas extraordinarias, que la vuelven necesaria para la vida.
Estas propiedades fisicas son el resultado de su estructura mole-

cular que estudiaremos a continuaciédn.

ESTRUCTURA MOLECULAR DEL AGUA.

La molécula del agua, estd compuesta por dos aAtomos de hidrdgeno
y uno de oxigeno, y se representa por la fdormula Hy0. El atomo-
de oxigeno tiene seis electrones en sus érbitas, y el hidrégeno-
solo tiene uno. Para formar la molécula del agua se comparten—-
en enlace covalente los electrones de los dos hidrdgenos con dos
de los electrones del oxigeno, quedando dos pares de electrones-

del oxigeno libres, que en su interaccidén con los electrones com
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partidos en el enlace covalente, se repelen, formando estos dos-

pares de electrones libres, nubes con carga negativa lejos de los
onlaces OH., Esto da lugar a una distribucién de cargas en forma-
de dipolo, teniendo las cargas positivas de un lado y las negati-
vas del lado contrario. Debido a esta distribucidn se establece-
la configuracidn tetraddrica de la molécula del agua (F-1). En -
la cual tenemos en el centro el nicleo del oxigeno, y en los vér-
tices los nicleos de los hidrégenos y los pares de electrones li-
bres del oxigeno. Esta molécula se va a relacionar con otras --
idénticas, formando cada vez tetraedros mayores y complicados, la
unidn entre estas moléculas es por medio de puentes de hidrdgeno-
(F-2) . Estos puentes se forman entre el hidrééeno y &tomos fuer-
temente electronegativos como son el oxigeno, flfior y el nitrdge-
no, y tienen una fuerza de 4.5 Kcal mol ~1, que es con mucho, in-
ferior a la fuerza del enlace covalente que es de 110 Kcal mol—l.
El gran nimero de puentes gue existen en el agua son los que le-

dan propiedades tan excepcionales. Este tipo de estructura tan-

rigida solo la podemos encontrar en el hielo, aunque se ha demos

trado que en el agua a 0 grados centigrados, solo el 15% de los-

puentes ha sido roto, sin embargo se encuentran en una estructu-

ra dindmica, por lo que un puente de hidrdgeno en el agua en es-

tado liquido dura lo-ll seg.

PROPIEDADES FISICAS DEL AGUA.

Calor especifico. Se define como la cantidad de calor ne-
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cesaria para elevar la temperatura de un gramo de X substancia un

grado centigrado. Para el agua este calor es equivalente a 1 cal/
gr, que es una cantidad extremadamente alta solo superada por el--
amonio, que tiene un calor especifico de 1.23 cal/gr. En base a--
osta definicidén podemos decir que una sustancia con un calor espe-
cifico elevado, necesita de una gran cantidad de calor para aumen-—
tar su temperatura, y viceversa debe perder grandes cantidades de-
calor para reducir su temperatura. Esta propiedad esta relaciona-
da directamente con los puentes de hidrégeno de la estructura del-
agua, debido a que las moléculas pueden absorber energia, como ---
anergia vibratoria, que produce estiramientos & encogimientos de -
los enlaces quimicos. Esta es la razdn por la que el agua que con
tiene gran nimero de puentes de hidrdgeno, puede absorber mucha --
energia vibratoria durante la elevacién de un grado centigrado en-
su temperatura.

Esta propiedad es muy importante para la membrana, debido a que --
mantiene su temperatura constante, aunque existan actividades calo
rificas internas & externas de consideracién, como sucede durante-
el transporte activo al través de la membrana, 6 por la actividad-
metabdlica de la célula, Junto con el calor especifico, que es el
mds importante para el estudio de la membrana, tenemos que el agua
también posee un elevado calor de vaporizacidén y de fusién, que -~
son los que mantienen la temperatura constante no solo de la mem—-—

brana, y de la célula, sino del organismo y del medio ambiente en-




goneral.

_ CONSTANTE DIELECTRICA.

Las moléculas del agua tienen sus cargas orientadas al igual que-
en un campo magnético, poseen un momento dipolo constante, y una-
constante dieléctrica (D). Estas propiedades se representan por-

la ecuacidn:

ponde F es la fuerza electrostdtica de atraccién entre dos iones-
con cargas opuestas e; y ejp, localizados en solucién a una dis-
tancia r el uno del otro.

Esto significa que la fuerza de atraccién entre dos iocnes con car-
gas opuestas en solucién, es inversamente proporcicnal a la cons--
tante dieléctrica de la sustancia y al cuadrado de sus distancias.
Por lo tanto entre mis fuerte es la constante dieléctrica del sol-
vente menos es la fuerza de atraccién entre los iocnes. La constan
te dieléctrica de cada molédcula de agua se va sumando, 1o que crea
una constante dieléctrica promedio bastante elevada. Hay que seifla
lar, que el agua no tiene una carga eléctrica neta, sino que solo-
representa su capacidad para reducir un campo eléctrico externo.
Esta propiedad es la que le da al agua su gran poder solvente, por

lo que se le ha llamado el solvente universal. Por ejemplo el Na



C1 posee cargas electrostdticas muy fuertes pero al entrar en con-
tacto con el agua, éstas son disociadas debido a que disminuye su-
actividad electrostitica por el efecto de la constante dieléctrica
dol agua, lo que da lugar a la formacién de iones hidratados mas-—-
estables, que exceden la tendencia natural del va* y del c1” de -~
atraerse mutuamente.

El poder solvente del agua también esta dado por su capacidad de--
formar puentes de hidrégenc con diferentes compuestos orgdnicos --
como son los que contienen los grupos oxhidrilo, carboxilo, amino-
y ceto, que los encontramos en los diferentes componentes de la --

membrana (F-3).
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F-3. Grupos orgdnicos que forman puentes de hidrégeno con el ---
agua, aumentando de esta manera su solubilidad. Puentes re
presentados por lineas punteadas.

por {ltimo, la otra forma de dispersién o de solubilidad de las-

moléculas en el agua, es en forma de micelas.

Esta la encontramos en las moléculas anfipiticas, que son las que

tienen un grupo polar, & hidrofilico que es compatible con el —--

agua, y el otro no-polar & hidrofébico. Esta forma de dispersién

es muy importante porque es la manera en que las moléculas de 1i-



pidos y proteinas se dispersan en el agua (F-4).

Para acabar de enfatizar la importancia del agua recordamos
las palabras de L.J.Hendersonl5 {1913) . "El agua, por su misma--
naturaleza, como apareci$ automiticamente en el proceso de la evo
lucién cdsmica, posee una capacidad de adaptacidn tan maravillosa
y variada como la del organismo, que la fué adquiriendo en el pro

ceso de la evolucién orgdnica“.

LIPIDOS.

Los lipidos comprenden una gran diversidad de sustancias ca
racterizadas, por su solubilidad en solventes orgdnicos no-polares
(como el eter, benzeno y cloroformo), y por su baja solubilidad en
agua. ‘

Estas caracteristicas que los distinguen estdn relacionadas-
con su estructura, ya que poseen regiones no-polares muy extensas-
compuestas esencialmente por grupos hidrofdbicos, y constantes di-
eléctricas bajas. Sin embargo, contienen aunque en menor propor--
cidn grupos hidrofilicos.

Los lipidos tienen mds de una funcién en los sistemas biold-
gicos, entre ellas: La de almacenar energfa en forma de acidos---
grasos y triacilglicéridos, como componentes de la membrana celu--
lar, o en forma de hormonas y vitaminas gue son esenciales para el

metabolismo celular.

En relacidén con la membrana se estudian 5 grupos importantes



F=4 COMPORTAMIENTO DE.LOS LIPIDOS EN SOLUCION ACUOSA.
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que son los siguientes:

1) ACIDOS GRASOS Y TRIACILIGLICERIDOS.
Los &cidos grasos, son dcidos carboxilicos representados--
por la férmula general o] donde la R es una larga ca
R~——C—-0H
dena compuesta exclusivamente de carbdén e hidrégeno (F-5). El--
Acido carboxilico es un compuesto altamente polar, y al PH inter
celular se ioniza. perdiendo un protén. (H'), quedando como:
R—C—0
sin embargo, la larga cadena de hidrocarburos es no-polar e insg
luble en agua, y por lo tanto tienen la caracteristica de ser an
fipdticos.

Los dcidos grasos presentan un fendmeno importante, al en-
contrarse en medio acuoso, dependiendo de factores como la con--
centracién y la temperatura, forman agregados en forma de esfe--
ras llamadas micelas, & capas mono & bimoleculares.

En dichas estructuras, las cadenas hidrocarbonadas que son
el grupo hidrofdébico, se orientan hacia el interior, y el grupo-
carboxilo que es hidrofilico lo hace hacia el exterior en contag
to con el medio acuoso (F-4).

Los dcidos grasos se diferencian unos de otros, por la lon

gitud de sus cadenas (niimero de carbones), y por el niimero, con-
figuracién y posicién de sus enlaces dobles. En relacién con --

este (ltimo punto, los dcidos grasos se dividen en dos grupos:



l,- Los saturados.

Que son los que no prasentan- enlaces dobles-
on sus cadenas. 2.- Los insaturados. Que son los que presentan
uno & mis enlaces dobles en sus cadenas, y en algunas ocasiones-
cnlaces triples. (F-5).

Los Acidos grasos mis importantes en las células de mamife-

ros son: Entre los saturados, el &cido palmitico [016] (que -~
presenta una cadena de 16 carbones), y el dcido estedrico lclal‘
En los insaturados el dcido oléico [Cla : 1A9] { que presenta
una cadena de 18 carbones, con un enlace doble en el carbén 9),-
y el dcido linoléico [Cle : 2% 9'12] (F~6) .
El dcido linoléico es muy importante, debido a que no lo puede -
sintetizar el organismo y es esencial para su buen funcionamien-
to. Por esta razén se le ha incluido en el grupo de los 4cidos~
grasos esenciales y su fuente de obtencidn son las plantas. Este
dcido graso comprende de un 10-20% del total de los triacilglicé
ridos y los fosfoglicéridos (fosfolipidos) de las células anima-
les.

Los triacilglicéridos, estdn formados por la combinacidn de
los dcidos grasos con el glicerol. Esta combinacién puede ser -
con uno, dos y hasta tres acidos grasos, formando moro, di, & --
triacilglicéridos. Siendo estos dltimos los mds frecuentes en--
los organismos vivientes.

La reaccién por medio de la cudl se unen los dcidos grasos con--

el glicerol (alcohol), se llama esterificacién, por lo que al en
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lace de estos &cidos con el glicerol se le llama enlace ester - )
(F=7)« En la formacidn de triacilglicéridos, los tres dcidos --
grasos que los constituyen pueden ser iguales 6 diferentes, satu
rados & insaturados, esto depende del tipo de célula que los sin
tatice.
Entre los triacilglicéridos hay dos grupos principales:

1.- Los simples. Formados por un solo tipo de &cido graso como-
¢l triestearoilglicerol, el tripalmitoilglicercl, y el trioleoil
glicerol. 2.~ Los combinados. Formados pox: dos & mis dcidos --
grasos diferentes como el l-palmitoildiestearcilglicerol (F-8).
Los triacilglicéridos por su funcidén dentro de la célula son con
siderados lipidos de reserva nutritiva, mientras que los grupos-
que estudiaremos a continuacidn, son considerados como lipides -
estructurales ya que forman parte integral en la estructura de~-

la memhrana celular.

2) FOSFOLIPIDOS.

Los fosfolipidos mis simples son los acidos fosfatidicos,-
en los cuales el grupo OH libre de un diacilglicérido, se esteri
fica a un dcido fuerte como el Adcido fosfdrico. Debido a que la
composicién de los &cidos fosfatidicos puede variar en las cade-
nas hidrocarbonadas, igual que en los Acidos grasos, el término-
icido fosfatidico se refiere a un grupo general de compuestos y-

no a un compuesto especifico. (F-9).
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Los fosfolipidos mds importantes en las células, son deriva
dos del Acido fosfatidico que se enlaza con otras substancias co-
mo bases nitrogenadas, colina, etanolamina, serina, inositoi, gli
cerol, etc. Existen dos grupos principales de fosfolipidos:

l.- Los fosfolipidos neutros. Que no presentan carga neta a PH ~
intracelular (PH 7), y tienden a unirse firmemente en la capa bi-
molecular de la membrana. Entre estos se encuentran la fosfatidil
colina vy la fosfatidiletanolamina. 2.- Los fosfolipidos &cidos.
Estdn cargados negativamente a PH 7, y en la membrana se asocian
principalmente con las proteinas, por medio de interacciones 1ipi-
do-proteina., Solo representan de un 5-20%, y los principales son:
el fosfatidilinositol, la fosfatidilserina, el fosfatidilglicerol
y el cardiolipin. (F-10).

La fosfatidilcolina (lecitina) es el fosfolipido mis impor-
tante, ya que es el principal constituyente de la membrana celu--
lar. En el hombre se han encontrado 20 grupos diferentes.,
cuando los fosfolipidos se encuentran en solucidn acuosa a PH in-
tercelular, se ioniza tanto el grupo fosfato como el grupo con el
gue estd asociado, teniendo por lo tanto un grupo polar en un ex-
tremo, y dos cadenas hidrofdbicas o no-polares del otro lado, por
1o que son amfipdticos. Al igual que los dcidos grasos en medio-
acuoso tienden a la formacidn de micelas, o capas mono & bimolecu
lares, orientdndose los grupos polares hacia el exterior y los no

polares hacia el interior.
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Esta tendencia de los fosfolipidos a orientarse espontanea-
monte de esa manera, resuelve una dé las mds importantes incdgni-
tas en el estudio del origen de la membran celular. Ademis, los-
estudios con microscopio electrdnico han demostrado que tanto las
dimensiones, como la densidad de las capas bimoleculares formadas
espontaneamente por los fosfolipidos, son casi idénticas a las de
la membrana celular.

W.Stoeckenius? en su estudio reciente afiadid proteinas hidro
solubles a una solucién de fosfolipidos, y encontrd que estas ca--—
pas bimoleculares aumentaban de tamafio, demostrando la unidn lipi-
do-proteina, siendo la apariencia y dimensiones de esta membrana--
artificial todavia mis parecidas a las que presentan las membranas
naturales.

3) ESTEROIDES.

Son una familia de compuestos lipidicos que tienen una es---
tructura formada por anillos miltiples. El colesterol que es el--
mis importante, se encuentra en la membrana celular de muchos orga
nismos y es el precursor de la cortisona, testosterona, progestero
na, estrdgenos, hormonas esteroides y vitaminas.

La molécula del colesterol es no-polar, y en la membrana se encuen
tra unido a los fosfolipidos por medio de sus cadenas hidrocarbona
das, formando un complejo estabilizado por enlaces hidrofdbicos.

(F~11) .



4) ESFINGOLIPIDOS.

La principal caracteristica estructural de los esfingolipi
dos, es la presencia de una larga cadena de esfingosina al lado-
de la cadena de 4cido graso, que se une a la esfingosina por un-
enlace ester. Del mismo modo que los fosfolipidos, los esfingo-
1fpidos poseen un extremo polar y dos extremos no-polares. Un -
cjemplo de esfingolipido es la esfingomielina, muy abundante en-
las células del tejido nervioso. La esfingomielina estdi consti-
tuida por una molécula de colina, una de dcido fosfbrico, una de
esfingosina y un &cido graso. (F-12).

5) GLUCOLIPIDOS.

Los glucolipidos comprenden dos grupos principales, los ce
rebrésidos y los ganglidsidos. Los cerebrdsidos est&n formados-
por una esfingosina, un dcido graso, y un monosacidrido general--
mente galactosa y algunas veces glucosa. Los cerebrdsidos son--
muy abundantes en las membranas de las células del tejido nervipo
so. Como ejemplos tenemos la querasina, el cerebrdn, el nervén-
y el oxinervén. (F-13).

Los gangliésidos son mids complejos que los cerebrésidos, pués --
ademis de tener una esfingosina, un dcido graso y un carbohidra-
to poseen dcido neuraminico 'y una ceramida unida al carbohidrato
Estos se encuentran en el exterior de la membrana celular y po--

seen actividad inmunitaria.




F-11 Férmula estructural del colesterol,
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PROTEINAS .

Todas las membranas contienen proteinas en diferente propor
cién, dependiendo de su tipo de funcidn. Por ejemplo: ILa membra
na citoplasmitica, cuya principal funcidén es la de servir como --
una barrera semipermeable que controla la entrada y salida de ---
substancias en la célula, posee un contenido proteinico del 50% y
lipfdico del 50%. Por otra parte la vaina de mielina, que es la-
membrana que recubre los axones de las células nerviosas, y cuya-
principal funcién es la de aislar estos.axones, tiene un conteni-
do proteinico del 20% y lipidico del B0%; esto es debido a que --
los lipidos son magnificos aislantes.

Por {iltimo, se encuentran las membranas que estin relacionadas--
con el transporte de energia, como la membrana de la mitocondria,
y que tienen un contenido proteinico hasta de un 75%, debido a -
la actividad constante a que estdn sometidas,

Esta relacidén entre el contenido proteinico y la funcién de las-
membranas, arrojé la primera luz a las investigaciones sobre la~

actividad de las proteinas en la membrana.

QUIMICA DE LAS PROTEINAS.

Las proteinas son polimeros de moléculas mis simples llama
das aminodcidos. Estos aminodcidos como su nombre lo sugiere PO
seen una regidn dcida representada por el grupo carboxilc COOH,-

y por una regién bdsica consistente en un grupo amino NHp ; ade-



més, tienen una regién.conocida como cadena lateral, que general-

monte se representa por la letra R, ya que varia de un aminoicido
o otro. La férmula general de la estructura de los aminodcidos -

a8 la siguiente:

11
HZN—-— CYOH
A carbén (alfa) .

El carbén adyacente al grupo carboxilo es el llamado carbdn
alfa. Con una sola excepcién, los aminodcidos que encontramos en
las proteinas son todos alfa aminodcidos: esto gquiere decir que~--
tanto el grupo carboxilo como el grupo amino estdn unidos al car-
bén alfa.

En solucidn acuosa a PH intracelular, tanto el grupo carboxi
lo como el grupo amino unidos al carbén alfa se encontrardn en for

ma ionizada:

-
+H3N——Jl:-—- —0"

H

Los aminodcidos se diferencian unos de otros por la natura-
leza quimica de su cadena lateral, de tal manera que existen 3 ti

pos generales de aminodcidos:



1) AMINOACIDOS NEUTROS. Se les llama neutros porque a un PH 7 -
pus grupos R no se encuentran ionizados. Estos aminodcidos se di
viden en tres grupos dependiendo de su afinidad por el medio acug
po. El primer grupo estd formado por la valina, leucina, isoleu-
cina, metionina y fenilalanina, que son fuertemente hidrof&bicos,
y por lo tanto, cuando se encuentran en las proteinas én medio --
acuoso se orientan hacia el interior de esta, lejos del medio --
acuoso. El segundo grupo estd compuesto por aminoicidos ligera-
mente hidrofdébicos, estos se encuentran tanto en el interior de-
la proteina como en el exterior. Estd representado por la glici
na, alanina y la prolina. Los grupos R de la glicina y la alani
na aunque no estén ionizados son hidréfobos débiles debido a su-
pequeiio tamafio. En cuanto a la prolina, difiere de los anterio-
‘.res en que el nitrégeno de su grupo amino forma una estructura -
rigida ciclica con su cadena lateral, por lo que técnicamente es
un iminodcido (F;14). El tercer grupo estd formado por la seri-
na, treonina, tirosina, triptdfano y la cisteina, que son consi-
derados ligeramente hidrofilicos, ya que aunque sus cadenas late

rales no se ionizan a PH 7 son de alguna manera polares (F-15).

2) AMINOACIDOS ACIDOS. La cadena lateral de estos aminodcidos--
termina con un grupo carboxilo que en medio acuoso y a PH 7 dona
un protén (H'), y por lo tanto, actda como un Acido. Estdn re--

presentados por el &cido glutdmico y el dcido aspdrtico.




Estos aminodcidos al tener el extremo de su cadena lateral-
ionizado, son altamente hidrofilicos y se encuentran en la super-k
ficie de las moléculas de proteina. Sus derivados la aspargina--
y la glutamina son amidas del icido aspdrtico y glutdmico respec-
tivamente, en los que el grupo carboxilo es reemplazado por un --
grupo amino -NHp, formando un grupo amida

-C

NH,

Este grupo aunque no estd ionizado es altamente polar y por lo---

tanto hidrofilico (F-16).

3) AMINOACIDOS BASICOS. Son altamente hidrofilicos ya que sus ca
denas laterales poseen grupos que contienen nitrdgeno, y que ac--
tiian como bases aceptando protones a PH 7 & PH dcido, por lo que-
generalmente estdn cargados positivamente. Como ejemplos tenemos
a la lisina, histidina y arginina. (F-17).

Como veremos, las caracteristicas de las cadenas laterales-
se conservan al unirse los aminoicidos para formar proteinas, y--
son estas cadenas laterales las que le dan a la proteina sus pro-
piedades de solubilidad, carga, capacidad amortiguadora y tipo de

configuracidn.,
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ENLACE PEPTIDICO,

Es el medio por el cual se unen los' diferentes aminodcidos-
para formar protefnas. Este enlace se realiza entre el grupo car
boxilo y el grupo amino, en esta reaccidén de polimerizacidn hay-
la formacidn de una molécula de agua, (F-18).

A la unidn de varios aminodcidos se le llama péptido, a la
unidén de 8 a 10 aminodcidos se le llama polipéptido. A los gru-
pos amino y carboxilo en los extremos de las cadenas se les lla-
ma residuos terminales y a PH 7 en medio acuoso se encuentran ~-
ionizados. Todos los demds grupos amino y carboxilo con excep--
c¢idén de los que se encuentran en las cadenas laterales, intexvie
nen en el enlace peptidico.

La unién C-N en el enlace peptidico no es normal ya que la
distancia es menor siendo esta de 0.132 nm, mientras que la nor-
mal para enlaces simples es de 0,147 nm, y para los enlaces do--
bles es de 0.128 nm. Quedando el enlace peptidico con un carac-
ter de enlace doble parcial, lo que es importante, puesto que no
permite la rotacién de los dtomos relacionados en el enlace pep~
tidico. (F-19). La situacidn anterior provoca que los Atomos de
hidrdgeno y oxigeno queden ligeramente cargados, lo que permite-
establecer puentes de hidrdgenc. Estos dos fendmenos influyen--

de manera fundamental en la configuracidn de la proteina.



ESTRUCTURA PROTEICA .

Se define a 1la proteina como un conjunto de polipéptidos en
lazados formando una configuracion tridimensional caracteristica.
Esta configuracién dependerd de la secuencia de aminodcidos, y de
sus relaciones y propiedades fisicoquimicas especificas que deter
minardn la estructura y funcidn de la proteina.

Las proteinas tienen cuatro niveles de organizacidn:

1) ESTRUCTURA PRIMARIA. Es la que estd determinada por el néme-
ro, tipo y secuencia de aminodcidos, y es la misma para cualquier
tipo especifico de proteinas. Un cambio en alguno de los factores
antes mencionados, puede alterar en forma dridstica la actividad de
la proteina, mientras que en otros el cambio es casi imperceptible.
Esta estructura se estabiliza por medio del enlace peptidico.
(F-18) .

Si este fuera el Gnico tipo de enlace existente, las protei--
nas serian alargadas vy dobladas al azar de modo irregular, Sin em
bargo, el estudio de las propiedades de las moléculas de proteina-
en estado natural, revela que estin constituidas por cadenas poli-
peptidicas dobladas de un nodo regular y esto se debe a la estruc-

tura secundaria.

2) ESTRUCTURA SECUNDARIA., También llamada alfa hélice, se mantig
ne por los puentes de hidrdgeno que se establecen de manera regu-

lar entre los oxigenos de los grupos carboxilo y los hidrégenos--
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do los grupos amino, de la siguiente manera: E1 primer aminodci -
do se une al cuarto, y el segundo al quinto y asi en adelante.
Estos enlaces son los que le dan a la proteina la forma de hélice.
Cciertas proteinas no adquieren nuevas configuraciones, de modo que
sus moléculas son largas y rectilineas, como las proteinas fibro--
sas, tenemos como ejemplo el pelo.

Sin embargo en muchos casos los hilos de proteina pueden cur
varse, tornarse y enlazarse consigo mismos, formando una variedad-
infinita de estructﬁxas, esto es posible solamente por la estructu

ra terciaria, que da a las moléculas de proteina forma globular,

3) ESTRUCTURA TERCIARIA. La estructura terciaria describe la mane
ra en que las regiones de la estructura secundaria se orientan ---
unas con respecto a otras, y define de esta forma la configuracién
tridimensional especifica de la proteina.

Cuando existe, la estructura terciaria se mantiene gracias a
tres tipos de enlace. 1.~ El puente de hidrdgeno, en este caso no
une dos vueltas sucesivas del alfa hélice, sino dos amino&cidos --
alejados en la cadena protéica. 2.- El segundo tipo de enlace se-
de entre los aminodcidos que tienen mds de un radical carboxilo, y
los aminodcidos que tienen mds -de un radical amino:; en este caso,-
después de unirse los aminodcidos para formar la cadena peptidica,
quedan en las cadenas laterales radicales carboxilo y amino libres,

que en medio acuoso se disocian, liberando el grupo carboxilo io--
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nes hidrdégeno que son captados por los grupos amino libres del--
otro aminodcideo quedando este cargado en forma positiva y el gru
po carboxilo con carga negativa. " Entonces, el grupo ééido negati
vo, Yy el grupo bisio positivo, se atraen y queda establecide; en-~
tre ambos una unién electrostdtica. 3.~ El tercer tipo de enlace,
ga da entre ﬁos aminodcidos que contienen azufre, particularmente
ontre dos unidades de cisteina, gue se enlazan formande un puente
disulfuro.
La cistefna posee un grupo -SH 1libre en su molécula, si se unen
dos unidades de cisteina, se establece un puente disulfuro -§5~S-
con la pérdida de un hidrégeno.‘ Este proceso ocurre frecuentemen
te en las proteinas, de modo que cuando en una cadena proteica --
existen dos unidades alejadas de cisteina, se forma un enlace per
manente entre ellas, si por casualidad se ponen los dos aminodci-—
dos en contacto. Este tipo de enlace es el que mds contribuye a-
mantener la estructura terciaria.

Algunas proteinas constan de mds de una cadena de aminodci
dos y pueden llegar a estar formadas por bastantes deellas, cada-
una con su estructura terciaria, unidas de una forma especifica,-

a esta asociacidn se le conoce como estructura cuaternaria. (F-20).
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F-20

Enlaces que mantienen la estructura terciaria: a) 'Inién
electrostitica. b) Puente de hidrégeno. c) Enlace disul
furo., Tambien se considera al: d) Enlace isoreptidico.

e) Interacciones hidrofébicas.




ESTRUCTURA CUATERNARIA,

No todas las proteinas poseen una estructura cuaternaria.
Este término se refiere al arreglo espacial gue presentan las di
forentes cadenas polipeptidicas que forman la estructura cuater-
naria. Esta estructura no esti estabilizada por enlaces covalen
tos, sino solo por enlaces quimicos débiles como los puentes de-
hidrdgeno. Como ejemplo de este tipo de proteinas estin la hemo
globina y la insulina. (F-21).

pPor su forma hay dos clases de proteinas: 1.- Protefnas --
globulares. Se dice que una proteina es globular, cuando su mo-
1écula tiene una relacidn largo ancho de menos de 10:1 . La =--
gran mayoria de las proteinas de la célula son globulares, como-
las de la membrana citoplasmitica, las enzimas, la hemoglobina,-
la insulina, la mioglobina, etc, 2.~ Proteinas fibrosas.
Cuando la relacidn largo ancho es mayor de 10:1 se dice que la--

proteina es fibrosa, como la queratina y el coldgeno.

CLASIFICACION.

No existe ninlin sistema satisfactorio para clasificar las --
proteinas, debido a las diferencias y similitudes entre los miles
de moléculas existentes. Sin embargo, las podemos clasificar en:
1.~ Simples. Que son las que estdn formadas exclusivamente por--
aminodcidos. 2.~ Conjugadas. Que se caracterizan por la presen-

cia en sus moléculas de una parte no-protéica, llamada grupo pros




tético. Como ejemplo tenemos las nucleoproteinas, las glucopro-
tefnas y las lipoproteinas.

Desde el punto de vista de la membrana, daremos la clasificg‘
cién de Singex (1971)14, que las divide en: .- Proteinas perifé
ricas & extrinsecas. Que san obtenidas por tratamientos débiles,
son solubles en solucién acuosa, y generalmente se encuentran li~
bres de lipidos. 2.- Proteinas integrales. Que representan mas-
del 70% y requieren de procedimientos drAsticos para su obtencién.
Generalmente son insolubles en solucidén acuosa y necesitan la pre
scncia de detergentes para dispersarlas. El estudio de estas pro
teinas ha mostrado que son muy heterogéneas en cuanto a peso mole
cular, y que ademis se encuentran usualmente unidas a oligosacéri
dos formando glucoproteinas, & a los fosfolipidos formando lipo--

proteinas.

PROPIEDADES o

las proteinas poseen varias propiedades relacionadas con la-
estructura y funcién de la membrana celular. Son anfdteras, o --
sea gue pueden actuar como acidos & como bases de ahi su gran ca-
pacidad amortiguadora a los cambios de PH, siendo electrolitos --
pueden desplazarse en un campo eléctrico. Casi todas, y con ellas
ciertos polisacdridos y lipidos, poseen propiedades antigénicas.
La especifidad de especie también es caracteristica de las prote-

e
inas.
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En la membrana estd muy discutida su fuscidn. Algunos autg
res como De Robertisa, afirman que tiene gran importancia estruc-
tural, r&ientraa que otros como smgerle, mencionan gue la estruc-
tura estd dada principalmente por los 1l{pidos, sirviendo las pro-
tefnas como moléculas receptores, de reéonocimientc v de tranapor

te, sin olvidar su actividad enzimitica,

ENZIMAS,

La mayorfa de las reacciones guimicae en la célula, requie-
ren de energias de activacidn bastante altas. Esto significa, --
que para que una reaccidn quimica se lleve al cabo, habria gque in
ducir grandes cantidades de energia, en forma de calor, o energia
vibracional. Esto implicaria que los procesos vitales tendrian-~
que desarrollarse a temperaturas mucho mds elevadas que las del--
medio ambiente, hasta tal grado, gue si un organismo se calienta-
hasta el punto que sus reacciones sean termicamente posibles,~-~-=
esto es, a varios centenares de grados centfgrades, dicho organis
mo moriria instantaneamente, EL fendmeno por el cual se substity
ye la energia térmica necesaria para llevar al cabo las reaccio--
nes quimicas dentro de la célula se llama catdlisis: que es la---—
aceleracidn de reacciones por medio de catalizadores, que ademds-
es mds eficaz gue la térmica. Los catalizadores especificos gque-
se encuentran en la célula se denominan enzimas.

Las enzimas son moléculas protéicas que tienen la propie--




dad de acelerar intensamente determinadas reacciones quimicas, ya
gon con la finalidad de sintesis o de degradacién de moléculas;~~
nlendo las principales responsables de la eficiencia de la maqui-
naria guimica celular. Las enzimas realizan en la célula, la sin
tonis de moléculas en milésimas de segundo, lo que en un laborato
rio sin la ayuda de enzimas tardaria semanas. Otra ventaja de la
sfntesis enzimitica es que solo fabrica productos necesarios para
la célula; mientras que en los procesos de laboratorio se produ--
cen tantos subproductos, que de ocurrir en la célula se perturba-
rfan sus procesos metabdlicos.

Todas las enzimas son proteinas y como tales, se elaboran bajo el
control del ADN. Ademfs, son los efectores de la informacidén ge-
neticamente contenida en el ADN, y por medio de ellas el ADN co--
manda el metabolismo celular. En otras palabras es por medio de-

las enzimas que los genes actiian.

ACCION ENZIMATICA.

La sustancia sobre la que actila una enzima se llama sustrato.
La molecula de la enzima posee uno & mAs centros activos, a los --
cuales el sustrato se combina para que se ejerza la accibén enzimd-
tica. La forma tridimensional de la enzima es importante para su-
actividad, ya que los centros activos son regiones cuya conforma--
cidn es complementaria de la molécula de sustrato.

La especifidad de las enzimas es muy variable, y presenta--




1as siguientes categorfas:

1) LA ESPECIFICIDAD ABSOLUTA. Se encuentra en una enzima como. la
ureasa, que puede utilizar solo la urea como sustrato, Yy no actida
ni siquiera sobre la modificacién quimica mis ligera de la urea.
2) LA ESPECIFICIDAD ABSOLUTA DE GRUPO. Se encuentra en una enzima
como la alcohol deshidrogenasa, que puede actuar solamente sobre-
alcoholes.
3) LA ESPECIFICIDAD RELATIVA DE GRUPO, Se encuentra en una enzi-
ma como 15 tripsina, que puede hidrolizar un enlace peptidico, --
as{ como actuar como una esterasa.
4) LA ESPECIFICIDAD ESTEREOQUIMICA. Es una propiedad de la mayo-
rfa de las enzimas y es un ejemplo de la capacidad de una enzima-
para discriminar entre sustratos relacionados. Por ejemplo una--
enzima que actila sobre los L-aminodcidos, no lo hara sobre sus --
isémeros Spticos que son los d-~aminodcidos.
Para ejercer su actividad muchas enzimas necesitan de cofactores,
que puede ser un ién metdlico, o una molécula relativamente com--
pleja. Cuando el cofactor es una molécula recibe el nombre de co
enzima. A diferencia de las enzimas, las coenzimas son termoesta
bles, y pueden estar unidas permanentemente a la proteina, o sola
mente durante la accidn enzimitica.

La actividad enzimitica es muy sensible a los agentes quimi
cos y fisicos, por lo que puede ser inhibida de las siguientes ma

neras:



1) INHIBICION COMPETITIVA {REVERSIBLE) . Cuando una substancia--

parecida a la molécula de sustrato se fija en los centros activos
de la enzima, y es resistente a la accién de la enzima, provoca~~
una inhibicién competitiva. En este caso el inhibidor, compite--
con el sustrato para situarse en .los centros activos y el grado--
de inhibicion depende de la relacibn entre la concentracidén del -
inhibidor y del sustrato.

2) INHIBICION NO COMPETITIVA (REVERSIBLE). En este tipo de inhi-
bicidn no es importante la concentracidn del sustrato y depende-—
de la concentracidn del inhibidor. Puede realizarse de dos mane-
ras: l.- Afectando la forma tridimensional de la enzima. Por =--
ejemplo, por la combinacién de metales pesados con los grupos -SH
siendo esta reversible. 2.- Por la remocidn de cofactores. Por-
ejemplo las enzimas que necesitan de Mg++ para ejercer su accién,
se inhiben en la presencia de EDTA, pues forma un complejo con ca
tiones divalentes removiendo los Mg++ de la solucidn.

3) INHIBICION IRREVERSIBLE. En este caso hay una modificacién --
permanente de la mdlecula de la enzima, inhibiendo total & parcial
mente la accidén enzimdtica. Es el caso de la iodocetamida que se
combina en forma permanente con los grupos =-SH, de modo que inhi-
be irreversiblemente a las enzimas para cuya actividad los grupos
~-SH son esenciales.

4) DESNATURALIZACION DE LAS PROTEINAS. E1l calor excesivo, la --

prosién, la electricidad, los metales pesados, una gran acidéz--



etct deshacen los enlaces idnicos 6 de azufre (disulfuro y los--

puentes de hidrdgeno, perdiéndose de esta manera la estructura -
secundaria, terciaria y cuaternaria.

Después de estudiar las anteriores propiedades de las enzi-
mas, se puede concluir que la accién enzimdtica presenta tres ca-
racteristicas importantes: 1l.- La disminucién inducida por las--
enzimas de la energia de activacidn. 2.- El alto grado de especi
ficidad que presentan. 3.~ La capacidad que tiene este proceso--

catalitico de ser regulado bajo condiciones bioldgicas.

- ENZIMAS DE LA MEMERANA.

Se han encontrado aproximadamente treinta diferentes tipos
de enzimas en la membrana citoplasmdtica, de los cuales las mis-
importantes son 5'- nucleotidasa, Mg++'ATPasa, fosfatasa alcali-

na, adenil ciclasa, dcido fosfomonoesterasa y la RNAsa.

CARBOHIDRATOS .

Los carbohidratos en la membrana citoplasmitica se encuen-
tran asociados a los lipidos formando glucolipidos (ver lipidos),
y a las proteinas formando glucoproteinas. ILa principal de estas
glucoproteinas es la glicoforina, que representa el 80% de los -
carbohidratos de la membrana. La molécula de glicoforina atra--
viesa la membrana presentando tres regiones: 1.~ La primera hi-
drofilica con los grupos NH; fuera de la membrana, a los que ---

estdn unidos los carbohidratos. 2.- Una parte hidrofébica que--



se encuentra incluida dentro de la membrana, 3.- Una Gltima par
te hidrofilica con los grupos COOH en el interior de la célula.

Esta molécula esta formada en un 60% por carbohidratos, del tipo
de los oligosacdridos (formados de 2-10 moléculas de monosacdri-
dos) y los principales son el &cido N-acetilneuraminico, y la he

xosamina.



ESTRUCTURA Y ULTRAESTRUCTURA.

Aungue ahora se sabe que la membrana citoplasmatica estd--
compuesta por lipidos, proteinas y carbohidratos, la forma en --
quo estan organizadas estas moléculas continua siendo un proble-
ma sin resolver. Para resolverlo se han postulado diferentes mo
delos de membrana que expliquen la relacidn entre la estructura-
de la membrana y sus propiedades.

Los primeros estudios datan de 1885, en este afio De Vriea34
usando métodos de microcirugia trabajando con células vegetales,
fué capaz de separar la membrana externa del citoplasma (pared -
celular) dejando solo una vacuola rodeada por -una membrana vacuo
lar (membrana citoplasmitica), y ademds comprobd que este siste-
ma simple se comportaba como un osmometro.

Diez afios mis tarde E. 0verton18, estudiando la permeabili
dad de la membrana plasmitica de células vegetales, demostrd que
las substancias solubles en lipidos penetraban la membrana facil
mente, mientras que las substancias que no eran solubles en lipi
dos no la atravesaban. En base a estas observaciones concluyd--
que la membrana plasmitica estaba compuesta por una capa muy del
gada de lipidos,

Algunos afios mis tarde Langmuir34 demostrd que las molécu-
las de dcidos grasos en una interfase, se orientan formando 4ngu

los rectos con respecto a la superficie del agua (F-4), y su-



puso que lo mismo sucedia en la membrana.

En 1925 Gorter y Grendel11 apoyando las ideas de Overton,
probaron que los lipidos extraidos de los globulos rojos de mami
feros, formaban una capa simple'monomoleculax, que ocupaba una-~~
superficie dos veces mayor que el &rea que ocupaban en la célula
de la que fueron extraidos. A partir de esta observacidn concly
yeron gue la capa de lipidos formaba una cubierta de dos molécu-
las de grosor, en 1a cudl con sus terminaciones hirofébicas fren
te a frente formaban Angulos rectos con la superficie, algo muy-
parecido a lo que oﬁservara Langmuir con los &cidos grasos.

Fué en 1930 cuando Harvey, Cole y colaboradores? observa--
ron que la tensidn superficial de la membrana plasmitica de un -
huevo de mamifero en un medio acuoso, es considerablemente menor
a la que existe para las gotas de lipidos intracelulares.

A partir de esta observacidn Harvey y Panielli? en 1934 de
mostraron gue si se unian proteinas a estas gotas de lipidos te-
nian la propiedad de disminuir la tensién superficial, por lo --
que consideraron razonable concluir que la membrana no solo esta
ba compuesta de lipidos como propusieran Overton, Gorter y Gren-—
del, sino que tambi&n contenia proteinas unidas a estos lipidos.

En 1952 en base a los estudios anteriores Davson y Danielli?
propusiercn un modelo de membrana. Este modelo consitia de dos ~
capas de moléculas de lipidos (capa bimolecular) organizadas de -

tal manera gque las partes polares de estas moléculas de lipidos -



eptuvieran en contacto con el medioc acuoso, mientras que las lar
ghs cadenas hidrocarbonadas se encontraban orientadas hacia la -
purte central una frente a la otra lejos del medio acuoso. Mis-
adelante supusieron que las zonas polares de las moléculas de 1i
pldos se asociaban con una capa monomolecular de proteinas globu
lares. Esto ocurria de tal manera que la estructura formada con
pistfa de una doble capa de lipidos, entre dos capas monomolecu-
laxes de proteinas.

Algunos arfios deépués modificaron el modelo incluyendo zo--
nas polares cubiertas de proteinas, que atravesaban la capa de--
lipidos formando poros de 0.7 a 1.0 nm de didmetro, para de esta
manera poder explicar el paso del agua y iones al través de la--
membrana (F-22) .

Fué a principios de la década de los 50's, que se acumula-
fon gran cantidad de datos acerca de la membrana celular con el-
uso del microscopio electrdnico. En las primeras micrografias--
que se obtuvieron se observaba a la membrana como una linea ne-~-
gra dnica. Con el uso del tetradxido de osmio como fijador, se-
pensd que la linea finica que aparecia se debfa a la capa media--
de lipidos que se habia vuelto densa a los electrones a causa —--
del osmio. Conforme se fueron mejorando los métodos de colora--—
cién y fijacidén, la membrana se reveld como una estructura trila
minar, en la cual se presentaban dos capas densas a los electro

nes, Yy la interna sin cambio, contrario a lo que se esperaba--
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teoricamente por la afinidad mayor que tienen los lipidos al os-
mio. Sin embargo, se encontrd que solo los extremos polares de-
los lipidos que estaban en contacto con las proteinas, eran los

que se combinaban con el osmio lo que daba el aspecto trilaminar
caracteristico.

Al final de los 50's en base a estos estudios, y unidos a
una gran cantidad de datos obtenidos personalmente J.D. Robert-
son11 postuld la hipétesis de “Unidad de membrana". Esta predi
caba que tanto la membrana citoplasmitica, como las membranas--
del reticulo endopldsmico, la mitocondria y demis organitos ce-
lulares, presentaban una estructura trilaminar similar. Esta--
estructura bajo el microscopio electrdnico era de aspecto trila
minar con un grosor aproximado de 7.5 a 10,0 nm, compuesta por-
dos lineas densas a los electrones cada una de 2.0 a 2.5 nm de-
grosor separadas por una regién de poca densidad electrénica de
3,5 a 5.0 nm. Robertson llamd a esta estructura "Unidad de mem-
brana", y concluyd que todas las membranas bioldgicas presenta-
ban este tipo de arreglo moleculax. Esta hipdtesis apoyaba el-
modelo de memhrana postulado por Davson y Danielli.

Sin embargo, muchos investigadores no simpatizaban con ~--
estas ideas y las consideraban demasiado rigidas y simplistas,-
ya que era inexplicable como un mismo tipo de organizacidn mole
cular que en la mielina que cubre los axones nerviosos tuviera-

una actividad metabdlica casi nula, en la membrana citoplasmati
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ca tuviera una actividad metabdlica continua e indispensable para
todas las funciones celulares,.

Fué en 1963 cuando F.J. Sjostrandg, publicé micrografias de
cblulas de rifién gue mostraban una asimetria marcada entre las ca
pas de protefnas interna y externa de la membrana citoplasmitica.
Adoms en las membranas de mitocondria y reticulo endopldsmico en
contrd subestructuras globulares que hac'ian discontinua la capa -~
de 1ipidos.

A partir de estas observaciones hechas por Sjostrand se em~
pezd a hacer énfasis en el aspecto dindmico de la estructura y -~
composicidn de las membranas, que no solo varian de un organismo~
a otro, sino en las células de un mismo organismo que realizan di
ferentes funciocnes.

A mediados de los 60's alin los modelos de memhrana propues-
tos no explicaban adecuadamente la variedad en funcién y composi-
cién de las diferentes membranas. En esta época se pusieron en -
duda los descubrimientos hechos con el micorscopio electrénico,--
debido a que los métodos que se usaban para fijar las preparacio-
nes eran muy severos, y muy probablemente alteraran el arreglo mo
lecular de la membrana.

Fué en esta &poca cuando Daniel Brandon® utilizd la téenica
de congelacidn al agua fuerte. Esta técnica consiste en congelar
las preparaciones de tejidos con nitrdgeno liquido a temperaturas

muy bajas, despuds con el microtomo se fractura la preparacién..



Ceneralmente el trazo de fractura separa a la membrana de tal ma
nera que las superficies interna y externa se separan, exponien-
do la parte interior de la membrana que normalmente no es visi--
ble.

La ventaja de esta técnica es que los tejidos no han sido-
quimicamente tratados, por lo que se supone que las alteraciones
estructurales son minimas,

D. Brandon ha utilizado esta técnica para examinar la es--
tructura de la membrana de diferentes tipos ‘celulares, ademds de
publicar micrografias mostrando la superficie interna y externa-
de la membrana. En muchos casos Brandon ha encontrado particu--
las globulares de unos 8.5 nm de didmetro que se encuentran embe
bidas en la parte interna de la membrana, y demostrd que el niime
ro, densidad y agrupacidén de estas particulas varia dependiendo-
del tipo celular al que pertenezca la membrana.

En estudios recientes estas particulas globulares fueron -
tratadas con tripsina (enzima que digiere a las proteinas), mos-
trando que las particulas globulares estaban compuestas por pro-
teinas y constituian el puente de unidn entre la capa interna y-
externa de la membrana. Mas alin, estudios bioquimiccs recientes
han mostrado gue ciertas glucoproteinas de la membrana se marcan
cuando se exponen la capa interna y externa de las mismas al agen
te marcador. Esto indica que algunas de las moléculas de gluco--

protefinas deben pasar en linea recta al través de la membrana, y-



g6 encuentran expuestas en ambas superficies., Se piensa que algu
nag de estas proteinas podrian ser las enzimas que participen en-
108 mecanismos de transporte activo de la membrana.

En base al descubrimiento de las particulas globulares David
green y colaboradores? propusieron el "Protein crystal modél", que
proponia que las proteinas de la membrana se polimerizaban para --
formar estructuras qgue consistian de dos capas de proteinas globu-
lares de 3.0 a 4.0 nm de difmetro embebidas en los lipidos. Se su
pone que estas proteinas poseen regiones polares y no-polares ex--
tensas en sus superficies, formando las regiones no-polares en al-
gunas zonas. enlaces hidrofdbicos con los fosfolipidos que las ro--
dean, y las regiones polares orientadas hacia la superficie de la-
membrana.

El "Protein crystal model”, reune la mayoria de las caracte-
risticas quimicas y funcionales de la membrana. La existencia de-
regiones no-polares en la superficie de las proteinas globulares--
explica la insolubilidad de estas en solucién acuosa en la ausen--
cia de detergentes., Por otro lado tanto la presencia de grupos po
lares como no-polares en la superficie de estas proteinas, concuer
da con la permeabilidad que presentan muchas membranas a las molé-
culas polares. Finalmente el modelo de Green tedricamente mostra-
ria una estructura trilaminar en las micrografias. Sin embargo --
afin es un modelo muy rigido.

El modelo mis aceptado en la actualidad es el propuesto por-




S..J. Singer en 19718. Este modelo llamado del “"Mosaico fluido"-

an muy parecido en muchos aspectos al de Green, pero su estructu
ro es menos rigida. Singer propone un modelo en el que las mem-
pbranas sean mosaicos de lipidos y proteinas (F-23). Los lipidos
formando una capa bimolecular en la cual las proteinas se encuen
tran embebidas en diferentes grados de inmersién. EL grado de--
interaccidn que existe entre los lipidos y proteinas dependeri-

de las consideraciones termodindmicas, formando la configuracidn
de minima energia para una capa delgada compuesta de moléculas--
anfipdticas, causando una miaxima interaccién de los grupos pola-
res con el agua. En base a estas intcracciones entre los lipi--
dos y las proteinas Singer clasifica a las proteinas de la mem--
brana como integrales y periféricas. Las proteinas integrales--
de la membrana son aquellas que presentan una porcifn de su molé
cula embebida en los lipidos. Todas las proteinas integrales --
que han sido estudiadas atraviezan la membrana y por lo tanto --
tienen regiones de su molécula expuestas a ambos lados de la mem
brana. Las proteinas periféricas no se encuentran insertadas en
la capa bimolecular de lipidos, y pueden presentarse a ambos la-
dos de la membrana & en uno solo de ellos. De tal manera que la
estructura de la proteina determinard su orientacidén molecular y
grado de interaccién con los lipidos de la membrana. Las protei
nas integrales varian en tamafioc Y se embeben en la matriz de li-

pidos en diferentes grados, ademds tienen la capacidad de difun-
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F-23 Modelo de membrana de S.J Sinmer ( 1971 ),



dirse lateralmente por lo que la estructura completa es dinamica.

El modelo de "Mosaico fluido" puede ser usado para descri--
bir las estructuras de diferentes membranas, aunque cstas difie-~-
ran en composicidén guimica (relacién lipido-proteina).

La doble capa de lipidos forma la matriz estructural y sirve como
1o barrera primaria que determina la permeabilidad de la membrana.
En membranas con alto contenio lipidico la capa bimolecular de 1i
pildos es extensa e ininterrumpida, solo ocasionalmente por las --
proteinas, mientras gue en membranas con alto contenido protéico,
la cantidad de lipidos es reducida y se encuentra interrumpida por
numerosas proteinas globulares. Este modelo también explica la re
lacién existente entre estructura y funcién. Por ejemplo en la --
banda de mielina en la que encontramos un gran contenido de lipi--
dos su actividad metabdlica es baja, mientras que en membranas con
alto contenido proteinico como la citoplasmitica & de la mitocon--
dria su actividad es constante. Estas implicaciones tedricas —-~--
estdn basadas en las micrografias publicadas por Sjostrand, en las
cuales las membranas de mitocondria presentaban un aspecto granu--
lar dado por la presencia de las proteinas globulares.

Las células de mamiferos y algunas bacterias y protozoarios
estdn rodeadas por una cubierta de carbohidratos y proteinas lla-
mada glucocalix. EL glucocaliz estéd constituido por: 1) Las por
ciones glucidicas de las moléculas de los cercbrésidos y ganglio-

sidos de la membrana citoplasmdtica, que hacen prominencia en la-




superficie de la membrana. 2) las glucoproteinas. 3) Mucopoli-
pacdridos dcidos. El glucocalix interviene en las funciones de-
roconocimienéo molecular, antigenicidad, ademias de intervenir en
los cambios del medio ambiente celular. En odontologia es impor
tante conocerlo ya que es el medio por el cual las bacterias se-

fijan a los dientes.




FUNCION

Las funciones de la membrana son muy variadas pero su fun-
cifén bisica es la de controlar la entrada y salida de materiales-
en la célula. Este paso de substancias recibe el nombre de "Trans
porta al través de la membrana", y presenta dos aspectos:

1) La permeabilidad de la membrana. 2) Los mecanismos de transpor
ta.

PERMEABILIDAD DE_ILA MEMBRANA.

Cuando hablamos de la permeabilidad de la membrana nos refe
rimos a la capacidad que tiené la misma de ser penetrada por cier-
tas substancias. Esta permeabilidad se puede presentar a molécu--
las grandes y pequefias, polares & no-polares, hidrosolubles & lipo
solubles, dependiendo del tipo celular y su funcién especifica.
Pero antes de adentrarnos mis en el tema debemos de tomar en cuen-
ta 3 aspectos esenciales cuando hablemos de permeabilidad:

1) cuando nos referimos a la permeabilidad de la membrana, habla--
mos exclusivamente del paso de substancias por la membrana, quedan
do excluidos los fenémenos de endocitosis y exocitosis. 2) Debe--
mos considerar la permeabilidad de la membrana como un fendmeno---
proporcional, que nos indica el grado en que una substancia atra--
vieza la membrana bajo condiciones especificas. Algunas moléculas
penetran la membrana en proporciones tan altas y con tal velocidad,

que se dice que la membrana es completamente permeable a ellas.




Otras substancias solo la pasan en bajas proporciocnes y se dice-

que la membrana es solo ligeramente permeable a ellas, mientras-
que otras nunca atraviezan la membrana siendo esta impermeable a
cste tipo de substancias. De esta propiedad de la membrana, par
te el concepto de "Permeabilidad selectiva", que otorga a la mem
brana la capacidad de seleccionar el paso de substancias hacia -
adentro y hacia afuera de la célula, 3) Al hablar de la permea-
bilidad de la membrana, no nos referimos a los mecanismos de ---
transporte ya sean pasivos 6 activos, sino solamente a la capaci

dad de la misma para permitir el paso de ciertas substancias.

DIFUSION, OSMOSIS ¥ PERMEABILIDAD.

) Difusidn es el paso de moléculas de una zona de alta con--
centracidn a. una de baja concentracién. Por ejemplo, si tenemos
una solucidn de sacarosa a la que se agrega agua pura, las molé-
culas de sacarosa pasardn hacia el agua recien vertida hasta que
exista un equilibrio en la solucidén. Esto es explicado por la -
segunda ley de la termodindmica que nos dice, que la diferencia-
de concentracién en dos dreas adyacentes es improbable y por lo-
tanto es una situacién inestable, por lo que el sistema antes --
descrito tenderd a una posicién de equilibrio con una concentra-
cidn de la substancia igual en las dos dreas. ¢ Pero que sucede
si entre las zonas de diferente concentracién ponemos una membra

na semipermeable que solo permite el paso del solvente?,



Entonces el solvente pasard de una zona de alta actividad termodi
nédmica a una de baja actividad termodinimica, Diého en otras pa-
labras de una zona de baja concentraciSn de soluto a una de alta-
concentracidn, ya que las moléculas de soluto al asociarse con el
agua disminuyen su actividad termodindmica, a este fendmeno le =-
Llamamos 6smosis que se define como la difucidn de un solvente al
través de cualquier membrana en respuesta a un gradiente de con--
centracidn.

por estas caracteristicas la célula se comporta como un os-
mometro, y en presencia de un soluto como la sacarosa que es im--
permeable, el agua difunde de una regidn de alta actividad termo-
dindmica hacia una regién de actividad termodindmica inferior.
La actividad osmética de la célula es la suma de todas las activi
dades osmdticas de los iones impermeables y las moléculas capaces
de difundir libremente dentro de la célula, Esto incluye princi-
palmente moléculas pequefias, puesto que la concentracidén molar de
las macromoléculas es muy baja. Cuando la célula se coloca en --
una concentracidn de sacarosa inferior a la actividad osmética --
del interior de la célula (solucidn hipoténica) el agua difundira
al interior de la célula, y viceversa cuando la célula se coloca-
en solucién de sacarosa de mayor concentracidn (solugién hipertd-
nica), el agua difundird hacia el exterior de la célula.

La membrana citoplasmitica posee permeabilidad selectiva,-

esto significa que permite el paso del agua pero retarda el paso




de los solutos en diferentes grados. Solo algunas substancias -
como el oxigeno y biéxido de carbono, pasan por la membrana con-

la misma facilidad que el agua.

PERMEABILIDAD DE LA MEMERANA A I0S SOLUTOS.

La membrana citoplasmitica es altamente selectiva en rela-
cién a su permeabilidad con los diferentes solutos. Sin eﬁbargo,
esta selectividad depende de inumerables factores gue pueden --
afectarla, como son: Las caracteristicas quimicas tanto del so-
luto como de la membrana, la concentracién de substancias a am--
bos lados de la membrana, el grado de actividad metabdlica y ---
otros factores fisioldgicos son los que determinan si un soluto-
en particular atraviesa o no la membrana.

Sin embargo, es posible gue hagamos algunas observaciones-
generales acerca del paso de solutos al ﬁravés de la membrana,--
pero debemos recordar que existen muchos casos especiales en que
estos hechos no se aplican. Las consideraciones generales son -
las siguientes: 1) Entre mayor sea la solubilidad del soluto -
en los lipidos con mayor facilidad atravesard la membrana. Esto
no debe sorprendernos ya que uno de los constituyentes mis impox
tantes de la membrana son los lipidos, por lo que es légico pen-
sar que existan interacciones mds adecuadas entre estos y los so
lutos. Ademds si consideramos que la solubilidad en lipidos de-

una substancia estd determinada por su estructura molecular, y -




por cl hecho de que las substancias no-polares son mas solubles-- B
en lipidos que las polares, podemos concluir que la membrana citg
plasmitica es mds permeable a las moléculas no-polares que a las-
polares, 2) El paso de moléculas pequefias es mds rapido que el-
do moléculas grandes de un mismo tipo. Pero es la solubilidad en
los lipidos de la molécula mds que su tamafio la que determina su-
grado de penetracidén. Por consiguiente, tenemos gue una molécula
no-polar grande pasa mis rapidamente gue una molécula polar peque
fia, 3) La membrana citoplasmitica es mids permeable a moléculas-
sin carga que a moléculas cargadas. De tal manera que electroli-
tos débiles (substancias que en solucién dan iones con cargas posi
tivas y negativas), atraviesan la membrana citoplasmitica mds len-
tamente que no-electrolitos de la misma dimensién, a su vez los --
electrolitos fuertes (son aquellas substancias que se disocian com
plectamente en solucidn), pasan mids lentamente que los electrolitos
débiles, También tenemos que entre mayor sea la carga del ién mis
lentamente atraviesa la membrana, siendo los trivalentes los mis-~—
lentos seguidos de los divalentes y los monovalentes. La disminu-
cién en la permeabilidad de las particulas cargadas se explica fa-
cilmente, ya que poseen cubiertas de hidratacién que aumentan su--
tamafio efectivo, ademds de gue son menos solubles en lipidos que--
las moléculas sin carga.

También cabe safialar que la permeabilidad de la membrana es-

ta influenciada por el estado fisiolégico de la célula y las condi



ciones ambientales. Asi tenemos que en células norméles la per-
meabilidad varia dependiendo de su estado fisioldgico., Por ejem-
plo, las células musculares en actividad presentan una permeabili
dand mayor a los nutrientes que las que se encuentran en reposo, y
la estimulacidén de las células musculares y nerviosas aumentan su
pormeabilidad a los iones. Es un hecho que la excitabilidad de--
las células musculares y nerviosas se encuentra estrechamente aso
ciada con el paso de iones por la membrana en un fendmeno conoci-
do como despolarizacién,

Para finalizar debemos recordar que existen situaciones es-~
peciales en las que el paso de una substancia esta determinado --
por su configuracién molecular & por la presencia de ciertos gru-
pos quimicos en su molécula. De tal manera que el paso de estas-
substancias es por medio de moléculas portadoras que se asocian~--
especificamente a estos solutos. Estas moléculas portadoras se -
cree que son de tipo protéico y su actividad es parecida a la ca-
tdlisis enzimdtica, pero con la diferencia de que son menos espe-

cificas,

MECANISMOS DE TRANSPORTE.

El transporte de moléculas por la membrana ocurre de dife--
rentes maneras y mecanismos. Actualmente es muy poco lo gue se~-—
conoce de estos mecanismos, aunque hay algunos que estan muy estu
diados. Sin embargo es importante sefialar gue el paso de molécu-

las de un mismo tipo pueden usar uno & mis mecanismos dependiendo
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de las condiciones metabdlicas de la célula;

Los mecanismos de transporte los podemos dividir en tres:

1) Difusién pasiva. Es el paso de substancias de un lado al ~--
otro de la célula en favor de un gradiente de concentracidn, o-~-
poa de una zona de mayor concentracidén a una de menor concentra--
cién. Este tipo de mecanismo de transporte se puede mantener in-
dofinidamente mientras se mantenga el gradiente de concentracidn-~
y desaparece al disiparse este gradiente. La difusidén pasiva no-
involucra gasto de energia para la célula ni necesita de molécu--
las portadoras, su capacidad de transportar moléculas dependerd -
solamente de la diferencia de concentracidén a ambos lados de la--
membrana, aumentando su capacidad proporcionalmente a la diferen-
cia de concentraciones.

Este mecanismo puede ser mantenido para los nutrientes por
la célula en un estado fisioldgico dptimo. Esto se lleva a cabo
por la utilizacién inmediata de los nutrientes que entran a la -
célula conservando bajas las concentraciones intracelulares de -
nutrientes, preservando el gradiente de concentracidn y permitien
do el paso continuo de los mismos. Igualmente sucede con los pro
ductos de desecho que al ser expulsados por la célula son removi-
dos constantemente del medio ambiente celular manteniendo sus con
centraciones extracelulares bajas conservando el gradiente de con
centracién.

Es evidente que moléculas como el agua, bidxido de carbono,




uroa y otras muchas utilizan este sistema como mecanismo de trans

porte. Hipotéticamente estas moléculas se disuelven en los 1ipi~
dos de la membrana y la atraviesan facilmente. Desafortunadamen-
to esto no se puede aplicar en el caso del agua, ya que es imposi
ble que esta se disuelva en los lipidos. Para resolver este pro-
blema se han postulado la existencia de‘poros de 0.8 a 1.0 nm de~
difimetro que permitirfian el paso del agua y de otras moléculas pe
quefias. Pero esta hipétesis no se ha podido comprobar cientifica
mante y lo Gnico que se puede concluir hasta la fecha es que si--~
oxisten poros en la membrana citoplasmitica la Gnica molécula que
los atraviesa es el agua.

2) Difusidn facilitada.

Este tipo de mecanismo de transporte es utilizado por molé
culas como la glucosa y algunos aminodcidos, que al ser poco lipo
solubles necesitan de moléculas portadoras que aceleren su paso--
por la membrana citoplamitica. Al igual que la difucidn pasiva--
depende de un gradiente de concentracidn, pero a diferencia de la
anterior este gradiente solo la afecta hasta cierto limite. Este
1imite se marca cuando todas las moléculas portadoras encargadas-
del paso de los solutos estén en actividad y por lo tanto la capa
cidad de transporte no aumenta, aunque la diferencia de concentra
cién entre el interior y el exterior de la célula aumente.

Este tipc de mecanismo de transporte no requiere de energia meta-

bdlica la molécula portadora solo facilita la entrada de los solu
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tos, y siempre se activa en presencia de un gradiente de concen--
tracién gue por si mismo implica el uso de energia potencial.
3) Transporte activo.

El éransporte activo a diferencia de los otros mecanismos de
transporte presenta dos caracteristicas muy importantes: 1.~ El--
transporte activo lleva a las moléculas que transporta contra un -
gradiente de concentracién. 2.- E1 transporte activo solo se rea
liza con la utilizacién de energfa proveniente de la célula, gene-
ralmente en forma de ATP (adenosin trifosfato) .

Aunque aparentemente las diferencias que existen entre el --
transporte activo y la difusién facilitada son enormes, experimen-
talmente es sumamente dificil establecer la diferencia entre uno y
otro mecanismo de transporte. Por ejemplo, si nos referimos a la-
primera caracteristica rep;esentativa del transporte activo, para-
saber si el paso de una substancia va en contra de un gradiente de
concentracidn, debemos conocer el comportamiento de las moléculas-
al penetrar en el interior de la célula, debido a que solo las mo-
léculas que se encuentran en forma libre en la fase acuosa del ci-
toplasma son osméticamente activas. Conocer este comportamiento--
de las moléculas es muy dificil ya que depende del estado fisiold-
gico de la célula, tenemos el caso de moléculas como la glucosa --
que al entrar en la célula se unen rapidamente para formar glucdge
no, o en el caso del fosfato que al entrar en la célula se precipi

ta formando fosfato de magnesio, por lo que el fosfato y la gluco-
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sa quedan de esta manera combinados perd;endo su actividad osméti
ca y manteniendo su concentracidn intracelular baja, conservéndo~
so el gradiente de concentracién.

Generalmente cuando una substancia entra a la célula puede
soguir los siguientes comportamientos:

1) Se combina con otra substancia para formar compuestos insolu-
bles.

2) Se combina en sitios especificos de la membrana.

3) Se disuelve en los lipidos y por lo tanto es extraido de la--
fase acuosa del citoplasma.

4) Puede permanecer en la fase acuosa del citoplasma en forma 1i
bre,

Con respecto a la segunda caracteristica representativa del
transporte activo, también es dificil demostrar si se esta utili-
zando energia en el mecanismo de transporte. Generalmente se han
utilizado venenos (como el cianuro), en la experimentacién para--
frenar de esta manera la produccién de ATP, Se decia gque los so-
lutos que se vieran afectados en su transporte por la membrana, -
se debfa a que el mecanismos que utilizaban era el transporte ac-
tivo, ya que al inhibirse la produccidén de ATP era imposible que-
funcionara este mecanismo.

Actualmente se piensa que estos venenos afectan mds a nivel
de la membrana citoplasmitica cambiando sus caracteristicas fisi-

coquimicas y por lo tanto modificando su permeabilidad, que inhi-




bir la produccidn de ATP, debido a que el transporte activo se-

puede llevar al cabo con otros componentes de la célula que tam
bién son compuestos de alta energia independientes del ATP.

Por lo expuesto anteriormente es obvio que las dificulta--
des para el estudio y experimentacién de los mecanismos de trang
porte son muy grandes. Sin embargo, ya se han hecho estudios --
muy cuidadosos sobre el tema para determinar si el paso de cier-
tas substancias es por mecanismos de transporte activo o pasivo.
Actualmente se han encontrado experimentalmente que el transpor-
te activo al igual que la difusidn facilitada necesitan de molé-
culas portadoras. Por consiéuiente ademds de ir contra un gra--
diente de concentracidn y usar energia metabdlica debe presentar
las siguientes caracteristicas:

1) El transporte activo depende de la estructura y configura---
cidén de la molécula que serd trahsportada {molécula permecante) .
2) El transporte puede ser bloqueado por compuestos que posean-
caracteristicas similares a las de la molécula permeante, compi-
tiendo por el uso de las moléculas portadoras.

3) 1la capacidad de transporte es estrictamente proporcional a--
la cantidad de moléculas portadoras presentes, y no 2 la concen-
tracidén de la molécula permeante puesto que esta alcanza un gra-
do maximo & tope cuando todas las moléculas portadoras se encuen

tran en funcidn.

Hoy en dia los investigadores estdn tratando de aislar las-



moléculas portadoras, las cuales empezaron a ser estudiadas de una
manora profunda en 1950. En este afio los genetistas en experimen-
tos con bacterias descubrieron una cepa mutante de E. Coli que era
incapaz de transportar los B galactdsidos al través de la membrana
dantro de la célula. A partir de esta observacidn concluyeron que
esto fendmeno se debia a que no podian sintetizar la proteina en--
cargada del mecanismo de transporte a la que llamaron permeasa.
Subsecuentemente Eugene Kennedy y C. F. Fox9 aislaron de las cepas
normales de E. Coli una proteina que aparentemente estaba relacio-
nada con el transporte de B galactésidos por la membrana y la 1lla-
maron proteina M (membrana) . También encontraron que esta protei-
na no estaba presente en las cepas mutantes antes mencionadas, y--
concluyeron que la proteina M era la encargada del transporte de--
los B galactdsidos.

Estudios recientes han mostrado que existen también otras ~-
proteinas relacionadas con el transporte de moléculas, de donde se
ha concluido que estas moléculas portadoras son de tipo protéico.
También se han hecho estudios ¢ hipbtesis presentando modelos que-
expliquen el mecanismo de estas moléculas portadoras, los modelos-
mis aceptados son los siguientes:
1,~ El primer modelo postula que las moléculas portadoras cambian-
su configuracidén cuando se combinan con la molécula permeante que-
serd transportada. Resultando de este cambio en la configuracidn-

de la molécula portadora el paso de la molécula permeante por la--




membrana, Esta ;dea no es nueva y ya se ha demostrado que estos

cambios suceden duwrante la caté;isis enzimitica.

2.~ El segundo medelo sugiere que las moléculas portadoras po---

seen un didmetro aproximadamente igual al grosor de la membrana,

y al unirse la nolécula portadora con la permeante se forma un --
complejo portador substrato que da un giro de 180°.

3.~ El tercer modelo considera que el mecanismo de transporte por
la membrana citoplasmiitica es por medio de una pequefia molécula--
portadora, que una vez unida a la molécula permeante se;difunde--
hacia el interior de la célula likerando la molécula permenate --
del otro lado de la membrana.

Lo importante que debemos de recordar acerca del transporte
activo, es que existe, aunque la técnica no esté lo suficientemen
te avanzada para estudiarlo correctamente, independientemente de-
los medelos antes descritos los cuales no han podido ser comproba
dos cientificamente.

Sin embargo, existe un mecanismo que se conoce como la "Bom
ba de sodio y potasio", que ademis de ser un mecanismo de trans--
porte activo ha sido estudiado extensamente. Este mecanismo es -
el encargado de regular las concentraciones intracelunlares de los
jones sodio (Na‘) y potasio (k*)}, manteniendo alta la concentra--
cién de iones potasio dentro de la célula y baja la concentracidn
de los iones sodio.

Aunque no estd@ comprendida completamente la funcidn de este




mecanismo, lo que se sabe es que la célula gasta una tercera par-

te de su produccidn deiATP en mantenerlo funcionando.

También sabemos que el idn potasio es indispensable para---
mantener la actividad de muchos sistemas enzimdticos dentro de la
célula, ademds de intervenir en la sintesis de proteinas por lo--
que juega un papel indispensable en el metabolismo celular,

Esta concentracidén diferente de iones inorgénicos a ambos--
lados de la membrana citoplasmitica pone en juego otro féctor, de
bido a que los iones llevan consigo una carga eléctrica, lo que--
produce una diferencia de potencial eléctrico entre ambos lados--—
de la membrana {que en las fibras musculares es de 85 mv), y en--—
estas condiciones el liguido tisular es mds positivo que el lado-
citoplasmidtico, esto es posible por las propiedades dieléctricas-
de los lipidos de la membrana. Esta diferencia de potencial es--
la que permite la conduccién de los impulsos a las células nervig
sas y musculares, esta propiedad se conoce como excitabilidad ---
eléctrica. También se ha demostrado que al mantener una concen--
tracidén mayor de sodio en el exterior favorece a la célula, ya---
que se ha comprobado experimentalmente que se aprovecha la ener--
gia del gradiente creado al llevar una molécula de glucosa junto-
con las moléculas de sodio asocifindolas a la misma molécula porta
dora, lo que de ésta manera da lugar a la introduccidn de glucosa
dentro de la célula sin un aparente gasto de energia, este fendme

no se ha observado también con el transporte de algunos aminodci-
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dos.

Los primeros estudios realizados de la “Bomba de sodio y po
tasio" fueron hechos por Harris34 en 1950, que observd que los fe
némenos de expulsidn de iones sodio y la acumulacién de iones po-
tasio estaban relacionados., Subsecuentemente Glynn y Post9 estu-
diaron los procesos de acumulacidén y de expulsién de iones por =--
eritrocitos, que experimentalmente fueron incubados a 2°C obser--
véndose que aceptaban el sodio y perdian el potasio, y que al ser
regresados a la temperatura corporal (37°C) recobraban su funcidn
normal al expulsar sodio y acumular potasio. También demostraron

que reduciendo la concentracidn exterior de potasio a la vez se -

reducia la expulsidén de sodio. La estequiometria exacta del in--

tercambio fué dilucidada por estos investigadores gue calcularon-
que era de tres sodios expulsados por un potasio acumulado.

En 1957 J. Skou? descubrié una enzima gue era capaz de hi-
drolizar el ATP en ADP y un fosfato inorgdnico, cuando se encontra
ba en la presencia de sodio, potasio, y magnesio. Esta enzima fué
llamada sodio-potasio ATPasa (Nat - K aTpasa), y su identifica---
cidn permitid a Skou concluir que era de esta reaccién exergdnica-
de donde se obtenia la energia para el funcionamiento de la “Bomba
de sodio y potasio". Junto con el descubrimiento de Skou estudios
realizados por Sen y Post34 han demostrado que:

1) La sodio-potasio ATPasa estd asociada con la membrana citoplas-

mitica que transporta activamente sodio y potasio.
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2} Que existe una actividad mayor de la sodio-~potasio ATPasa en--
células que bombean mayor cantidad de sodio y potasio, que las cé
lulas en las que el bombeo es menor.

3) Que la hidrélisis del ATP y el transporte del sodio y el pota-
slo estdn estrechamente relacionados, y que la reaccidén de hidré-
lisis del ATP no se lleva al cabo a menos que haya transporte de-
godio y potasio.

4) Que tanto la sodio-potasio ATPasa como el funcionamiento de la
bomba son inhibidos en la misma proporcidn con el uso de venenos-
como la oubaina.

Por lo qgue se concluye que la hidrdlisis de ATP por la so--
dlo-potasio ATPasa y la reaccién exergdnica que se produce, es la
encargada del transporte de potasio dentro de la célula y la ex--
pulsién de sodio.

Otros experimentos han demostrado que los iones de sodio no
son transportados a menos que sean localizados en un medio acuoso
dentro de la célula, y que el potasio no es transportado sino se-
encuentra en un medio acuoso alrededor de la célula. Ademis se--
han hecho estudios que revelan gue la sodio-potasio ATPasa solo -
puede utilizar el ATP que se encuentra dentxo de la célula.
También se ha comprobado la sodio-potasio ATPasa y por lo tanto--
la "Bomba de sodio y potasio" solo es bloqueada cuando la oubaina
se encuentra en el exterior de la célula. De lo anterior podemos

concluir que la sodio-potasio ATPasa estd localizada en la membra



na citoplasmdtica de tal manera que solo es accesible al potasio

y ‘ln oubaina de un lade y al sodio y ATP del otro lado.

En recientes experimentos se ha encontrado que la reaccidén
producida por ia sodio-potasio ATPasa se divide en dos pasos:
1) El primer paso requiere de la presencia de los iones de so--
¢io y magnesio formando un complejo portador de alta energia, -

dobido a la fosforilacién de la enzima.

Na Mg

ATP + ENZIMA ENZIMA~P~—OH + ADP
{ATPasa)

H

2) El segundo paso de la reaccidn consiste en la desfosforila-

cién de la enzima en presencia de potasio.

0
+
ADP + ENZIMANLOH + 1120 K ENZIMA + H3PO,4

H

Actualmente se han aislado de la membrana citoplasmitica-
de diferentes tipos celulares la sodio-potasio ATPasa, y se ha
descubierto que consiste de dos subunidades: Una unidad cata-
1itica con un peso molecular de 97,000 y una glucoproteina con

un peso molecular de 55,000. La unidad mayor es la parte ac-
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tiva de la enzim&. su funcién es el transporte de los ioncs al -
través de la membrana citoplasmitica. La funcién de la glucépro
tofna es desconocida.

El modelo mds aceptado de la "bomba de sodio y potasio", =
lo vemos en la F-24. Se considera que la sodio-potasio ATPasa -
so encuencra dentro de la membrana citoplasmitica en dos configu
raciones distintas, dependiendo de si estd o no fosforilada la -
enzima. Se ha postulado que la configuracién de la enzima des--
fosforilada es tal (1), gue los sitios de unién especificos para
el sodio se encuentran frente al citoplasma, La unién de los io
nes sodio con la enzima es seguida de la fosforilacién de la en-
zima por el ATP intracelular. Una vez fosforilada la enzima cam
bia su configuracién (2) . Este cambio en la configuracién en la
enzima de (1) a (2), provoca el bombeo de los iones sodio hacia-
el exterior de la célula. Una vez realizado el paso de los io--—
nes la enzima adquiere una nueva configuracidén (3), presentando-
ahora sitios especificos para la captacién de iones potasio en-~
la superficie externa de la membrana citoplasmitica. Después de
la unidén de los iones potasio con la enzima, esta se desfosforila
perdiendo su ATP (4), regresando la enzima a su configuracién pri
maria (5). El resultado de esta conversidn produce el bombeo de-
los iones de potasio hacia el interior de la célula, completando-

se de esta manera el ciclo.
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FUNCIONES COMPLEMENTARIAS DE LA MEMBRANA CITOPLASMATICAL

La funcidn principal de la membrana citoélasmética de las~
¢8lulas eucaridticas, es la de mantener la integridad do las mig
mas formando una barrera selectiva entre la célula y su medio am
biente.

*Sin embargo, en los diferentes tipos celulares la membrana
también participa de otras maneras. Por ejemplo, en lugar de --
formar una capa uniforme alrededor de la célula, puede aumentar-
su superficie formando estructuras especializadas. En las célu-
las cuya principal funcién es la absorcién de materiales del me-
dio ambiente, como las que recubren la superficie interna de los
intestinos. Estas células poseen membranas citoplasmiticas que-~
se doblan produciendo numerosas proyecciones en la superficie -
que se conocen con el nombre de microvellosidades. Estas éroyeg
ciones de apariencia cilindrica en conjunto se conocen como bor-
de de cepillo, y aumentan en forma considerable la superficie de
absoxcidn de las células intestinales, por el aumento del drea -
de contacto con el medio ambiente.

Ademis de formar estructuras permanentes como las microve-
llosidades, la membrana citoplasmitica de muchos tipos celulares
ha mostrado la capacidad de formar pequefias depresiones tempora-
les (invaginaciones), asi como proyeccidnes en la superficie ex~
terna de la célula. Estas estructuras tienen la apariencia de--

sacos abiertos de un lado y se han observado claramente con el -



microscopio electrdnico. Estudios numerosos han mostrado que la

e¢flula forma estas estructuras para el transporte de materiales-
hacia el interior y exterior de la‘célula. Las micrografias con
al microscopio electrdnico muestran que el material del medio am
biente celular es atrapado dentro de las vesiculas formadas por -
1n membrana citoplasmitica, cuando el extremo abierto de la vesi
cula se cierra por la fusién de la membrana sobre la apertura.,
Este proceso mediante el cual es transportado material del medio
ambiente celular hacia el interior de la célula es llamado endoci
tosis. Cuando el material transportado es de tipo liquido, conte
niendo moléculas orgdnicas, 0 otras substancias nutritivas en so-
lucién, el fendmeno es conocido como pinocitosis, y las vesiculas
formadas por la membrana se les da el nombre de ve§icu1as pinoci-
ticas 6 pinosomas. En algunos tipos celulares como en los macrd-
fagos, ® en las amibas el material que es transportado hacia el--
interior de la célula es en forma de particulas. A este proceso-
se le concce como fagocitosis y las vesiculas formadas se conocen
como vesiculas fagociticas 6 fagosomas.

Las vesiculas endociticas una vez dentro de la célula pue-~-
den fusionarse con un lisosoma y formar un lisosoma secundario &-
vacuola digestiva. Las enzimas dentro del lisosoma pasan a la ve
sicula endocitica e hidrolizan (digieren) el material transporta-
do en la vesfcula, formando moléculas orginicas pequefias que se -

difunden por la membrana de la vacuola digestiva hacia el cito-=~-



plasma. Los residuos de esta hidrdlisis junto con la vacuola son

desechados de la célula mediante un proceso conocido como exocitp
uis. Este proceso es esencialmente el mismo que en la endocito--
nis pero al revés, las vesiculas se integran a la membrana y se--
abren en la superficie externa liberando los productos de desecho
hacia el medio ambiente celular. Este proceso también es utiliza
do' por la célula para la secrecidén de hormonas y diversos produc-
tos celulares.

La membrana citoplasmitica también interviene en los meca--
nismos de unidn entre las células que forman un tejido en los ani
males multicelulares. En la mayoria de los casos en la adhesidn-
celular que existe entre las membranas citoplasmiticas de dos cé-
lulas adyacentes, hay una separacién de unos 10 a 20 nm.

A este tipo de unidn entre dos células adyacentes se le co-
noce con el nombre de uniones ocluyentes 6 uniocnes estrechas. E1
espacio que existe entre las dos membranas se encuentra ocupado--
por un material de tipo coloidal amorfo, que es referido por algu
nos autores como cemento celular. Entre las dos membranas adya--
centes, existen regiones localizadas en las que se aprecia un cam
bio & diferenciacidén en la estructura. Se cree que estas regio--
nes son sitios especializados donde la unidn de las dos membranas
es mas estrecha y mds permanente que la que existe para las unio-

nes intermedias.

La mis compleja de estas estructuras recibe el nombre de deg




mosoma. Esta estructura es facilmente detectable, pués hay un en
grpsamiento de las dos membranas adyacentes, existiendo un espa--
cio intercelular de unos 20 a 50 nm gque se encuentra ocupado por-
un material denso a los electrones que forma una capa en medio --
del espacio intercelular. También presenta filamentos citoplasmi
ticos muy delgados que se proyectan del lado citoplasmitico de la
membrana engrosada hacia el citoplasma.

En otros casos las membranas adyacentes parecen fusionarse-
en una parte de su superficie de tal manera que no existe un espa
cio intercelular detectable. Este tipo de estructura se conoce--
como bunién adherente, y existe evidencia que por esta estructura-
ocurre intercambio de material intracelular, entre las dos célu--
las que la conforman,

Para finalizar cabe safialar que la membrana citoplasmitica-
en células eucaridticas posee sitios receptores a los que se unen
ciertas hormonas, firmacos, y diversos tipos de substancias.
Estos sitios receptores son especificos para cada substancia y su
unidén con esta es por medio de reacciones fisicoquimicas especifi
cas como las que ocurren entre una enzima y su substrato. En el-
caso de las hormonas lo interesante es que no necesitan entrar a-
la célula para ejercer su funcién, sino que esta se realiza con -

la sola unidn con el receptor, esto sucede también con algunos --

faArmacos .




SUMARIO

La composicién molecular de la membrana citdplasmética con
siste de lipidos, proteinas y en la mayoria de los casos de car-
bohldratos en forma de glucolipidos y glucoproteinas. La propor
cién en que se encuentran estas moléculas, tanto como su arreglo
molecular varia de un tipo celular a otro. ‘

El arreglo fisicoquimico que presentan estas moléculas es-
lo que va a determinar la estructura de la membrana. Hasta nues
tros dias los conocimientos que tenemos de esta estructura son -
los siguientes: 1) Los lipidos y proteinas de la membrana se --
unen por medio de fuerzas electrostidticas y enlaces hidrofébicos
2) La organizacién precisa de esta estructura no estd muy bien-
comprendida, perc sabemos gue varia dependiendo de la proporcidn
de sus componentes y de su funcidn. 3) La tendencia natural de
los fosfolipidos para formar micelas y capas bimoleculares sugie
re que este tipo de comportamiento es el que determina la organi
zacién de los lipidos en la membrana. 4) Cualquiera que sea el
arreglo molecular de los lipidos las caracteristicas de permeabi
lidad de la membrana, pueden ser explicadas por la presencia de-
una barrera lipidica. 5) Las proteinas de la membrana realizan
funciones especificas como moléculas portadoras, sitios recepto-
res, moléculas de reconocimiento (glucoproteinas) y en forma de-
enzimas en las reacciones que involucran una transferencia de --

energia.



la principal funcidn de 1la membrana es controlar la entra-
da y salida de materiales en la célula., Este paso de materiales
recibe el nombre de "Transporte al través de la membrana", y pre
pgonta dos aspectos:
1) PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA. Es la capacidad que tiene la-
membrana de ser penetrada por ciertas substancias. Esta capaci-
dad no es al azar y presenta una selectividad que conocemos Como
vpermeabilidad selectiva". Por lo que las moléculas de lipidos,
las no-polares, junto con moléculas como el agua, oxigeno, bidxi
do de carbono y urea atraviezan la membrana facilmente; mientras
gue las moléculas polares, hidrosolubles y los electrolitos fuer
tes es muy dificil que penetren la membrana.
2) MECANISMOS DE TRANSPORTE. LOS podemos dividir en tres:
1.~ Difusién pasiva. Es el paso de una substancia de un lado al
otro de la membrana en favor de un gradiente de concentracidn.
Este mecanismo es usado por las moléculas del agua, oxigeno, =~-
bibxido de carbono, urea, asi como para la entrada de nutrientes
y salida de los productos de desecho. 2.- Difusidn facilitada.
Es el paso de substancias al través de la membrana en favor de--
un gradiente de concentracién pero con la utilizacidén de molécu-
las portadoras. La principal caracteristica de este mecanismo--
es que alcanza un limite en su capacidad de transportar substan-
cias, y esto sucede cuando todas las moléculas portadoras estdn-

ocupadas. Este tipo de transporte es utilizado por la glucosa y
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algunos aminodcidos. 3.- Transporte activo. Este tipo de trans
porte presenta tres caracteristicas: a) El transporte de molé-
culas se realiza contra un gradiente de concentracién. b) El--
transporte necesita de la utilizacién de energia de la célula pa
ra peoderse llevar al cabo, esta energia es generalmente en forma
de ATP. ¢) Este tipo de transporte necesita de moléculas porta
doras. Estas moléculas portadoras son de tipo protéico y son es
pecificas para cada soluto. El ejemplo mis estudiado de trans--
porte activo es la "Bomba de sodio y potasio", que por medio de-
ln sodio-potasio ATPasa transporta sodio hacia ¢l exterior y po-
tasio hacia el interior de la c&lula contra un gradiente de con-
centracidén y mediante la utilizacién de ATP.

La membrana citoplasmitica participa también haciendo posi
ble la unidn que existe entre las células de un tejido, y lo ha-
ce por medio de estructuras especializadas como son la "unidn o-
cluyente”, la "unién adherente" y el desmosoma. También es la--
encargada de la formacidn de los pinosomas y fagosomas que permi
ten la realizacidn de los fendmenos de endocitosis y exocitosis.
Finalmente, en algunos tipos celulares es la encargada de la for
macidén de estructuras especializadas permanentes como son las mi

crovellosidades, y los receptores hormonales.




CONCLUSIONES

Ei estudio de la membrana citoplasmitica es muy importante
pués es el punto de partida para el estudio de las ciencias bdsi
cap (que se imparten en nuestra carrera, De las cuales las mis--

importantes son las siguientes:

FISIOLOGIA

Para el estudio tanto de la fisiologia celular como humana
es Dbfsico conocer las propiedades de la membrana para entender:
Ia funcién hormonal (receptores hormonales), la transmisién del
impulso nervioso y actividad muscular (excitabilidad eléctrieca),
intercambio de gases como el oxigeno y el bidxido de carbone, -
absorcién de nutrientes y expulsidn de productos de desecho ---
(permeabilidad de la membrana), control de la concentracidn de-
iones intracelulares (mecanismos de transporte), actividad inmu
noldgica (glucoproteinas de la membrana), funcién de los macré-
fagos (endocitosis), metabolismo celular (formacién de la vacug
la digestiva), excresién de hormonas y otras substancias (exoci

tosis), etc.

HISTOLOGIA.
Con la histologia su relacidn es obvia, ya que son las cé
lulas las unidades que forman los tejidos y esta formacidn de -

tejidos solo es posible por medio de estructuras especializadas




cde la membrana como las "uniones ocluyentes", y las "Uniones ad-

herentes", También es la membrana la que les da a las células--
sus caracteristicas externas gque se encuentran intimamente liga-
das a su funcidn, por ejemplo formando estructuras especializadas

como las dentritas, microvellosidades, receptores hormonales, etc.

PATOLOGIA CELULAR.

Es la membrana citoplasmitica la primer estructura donde se
ohservan los cambios o signos de una alteracién celular, Esto --
puode suceder de dos maneras: 1) Produciéndose una discontinui~--
dad o ruptura de la membrana, gue desencadena el proceso inflama-
torio. 2) Por una modificacidén en sus funciones que generalmen-
to afecta el control de las concentraciones de iones intracelula-
ros, alterdndose de esta manera toda su actividad metabdlica.
También se sospecha que una de las posibles causas del cancer sea
un cambio en las propiedades de reconocimiento celular de la mom—

brana citoplasmitica.

FARMACOLOGIA.

El desarrollo cientifico de la terap@utica farmacolégica --
estd intimamente relacionado con los conocimientos de las propie-
dades de la membrana. Ya que si no conociéramos sus caracteristi
cas de permeabilidad y mecanismos de transporte, seria imposible-
saber si un farmaco seria o no absorbido por la célula, ¢ imprede

cible su pasoc al través del organismo.



BIOQUIMICA,

Es mediante el éstudio de la bioquimica de la membrana que
‘ so han resuelto problemas y se ha impulsado la investigacién en -
otras dreas, como ejemplo mencionaremos dos; 1) Teoria de la -
Evolucidn., Fué por el estudio del comportamiento de los fosfoli-
pidos en un medio acuoso con la formacidén espenténea de micelas y
su asociacidén con proteinas hidrosolubles, que la teoria de la ~--
evolucién tuvo las bases cientificas para postular la aparicidn-~~
de las primeras membranas, que seria el primer paso para la forma
cidn de un ser viviente. 2) Odontologia Preventiva., Fué estu--
diando el glucocalix de las membranas de bacterias que se descu--
brié que era el medic de unidn que utilizaban las mismas para ad-
herirse a las superficies dentarias. Este descubrimiento es muy-
importante ya que actualmente se est@n buscando los métodos para-
inhibir la produccién del glucocalix, sin el cual las bacte;:ias—~
pierden su actividad patogénicas.

Para finalizar hay que sefialar gue la membrana celular es--
objeto de profundo estudio para los investigadores contemporaneos,
ya que es la clave para el entendimiento de procesos como la repro
duccidn, crecimiento y diferenciacidén celular, metabolismo celular,
envejecimiento celular y su evolucidn; que juntos son la explica--
cién de la existencia de la vida en el universo y sus perspectivas.,

La respuesta a estas preguntas la da Chung Tzu ({300 afios A,

C.). "Ia cooperacién arménica de todos los seres se originé, no--



de las Ordenes de una autoridad superior externa a ellos mismos,

sino del hecho de que todos ellos fueron partes de una jerarquia
de conjuntos, formando un patrdn césmico y lo que obedecieron---

fueron los dictados internos de sus propias naturalezas"
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