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CAPITULO 2.

RELACIONES DE LA CELULA
CON SU AMBIENTE

2.1. MEMBRANA PLASMATICA

La célula tiene multiples interacciones e intercambios con su ambiente. El
ambiente de las células, por ejemplo en el ser humano, puede dividirse en dos:
uno es el medio exterior que incluye el ambiente fuera del organismo y principal-
mente los contenidos de las vias respiratorias, del tubo digestivo y de las vias uri-
narias; otro es el medio extracelular considerado muy semejante al contenido del
organismo que incluye el resto de espacios entre las células como la sangre, el
liquido linfitico y la matriz extracelular. En este capitulo se describen las relacio-
nes de la célula con el medio extracelular. Los intercambios y las interacciones
entre la célula y su ambiente se hacen en la interfase entre la célula y el medio que
la rodea, es decir, a nivel de la membrana plasmitica (membrana celular o mem-
brana citopldsmica). La membrana plasmitica encierra cada célula y mantiene di-
ferencias esenciales entre el citosol y el medio extracelular. Aunque la membrana
plasmitica no representa una superficie importante del total de membranas de
una célula eucariética (por ejemplo, 2% en hepatocitos humanos), ella juega un
papel crucial en el funcionamiento de la célula.

2.1.1. Organizacién molecular de las membranas biol6gicas

Todas las membranas bioldgicas, la membrana plasmitica y las membranas que
encierran los organelos de las células eucariticas, tienen una estructura molecular
comun: estin constituidas por lipidos y proteinas. :

2.1.1.1. Lipidos

La estructura molecular de las membranas biolégicas estd compuesta esen-
cialmente por dos hemicapas de fosfolipidos o bicapa lipidica, impermeable a
la mayoria de moléculas solubles en el agua.
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Los fosfolipidos tienen dos regiones con caracteristicas quimicas diferentes
(Fig. 2.1). De una parte, dos cadenas alifaticas de 4cidos grasos de 14 a 24 carbonos
de longitud que son lipofilicos, es decir no polares, denominada cola hidrofobica;
el acido graso de una cadena es saturado y €l de la otra es insaturado. De otra parte,
el extremo polar o hidrofilico de los fosfolipidos, denominado cabeza hidrofilica,
esta constituido por el glicerol que tiene un grupo alcohol esterificado por un
fosfato, sobre el cual se liga otro radical. Esta estructura asimétrica determina el
caracter anfipatico de los fosfolipidos, es decir que son solubles tanto en el agua
como en los lipidos. Otros dos tipos de lipidos anfipaticos son el colesterol y los
esfingolipidos, que hacen parte también de la constitucién de las membranas bio-
logicas.
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Figura 2.1. Esquema de la estructura de fosfolipidos.

A. Estructura de los fosfolipidos. La cola hidrofébica estd constituida por un acido graso
saturado (1) y otro insaturado(2).

B. Simbolo de fosfolipido utilizado para los esquemas de las membranas bioldgicas.

En el laboratorio cuando las moléculas anfipaticas se ponen en un medio acuo-
so tienden a ensamblarse enmascarando la parte lipofilica y exponiendo la parte
hidrofilica a la solucidon acuosa. Es por €sto que los fosfolipidos forman miceles
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esféricos cuando tienen una sola cadena hidrofébica de dcido graso (Fig. 2.2 A), y
forman bicapas cuando tienen dos cadenas hidrofébicas como en las membranas
biolégicas (Fig. 2.2 B). Estas bicapas se organizan espontineamente en vesiculas
cerradas limitadas por una o varias bicapas concéntricas, llamadas liposomas. De
manera similar, la organizacién de los fosfolipidos en las membranas biolégicas se
hace espontineamente por un proceso de “autoensamblaje”.

La membrana plasmitica se observa al ME como una linea que delimita a la
célula. Pero cuando se observa a un gran aumento, su aspecto es trilaminar (Fig.
2.2 C): dos lineas grises externas (se ven grises porque son “densas” a los electro-
nes) que corresponden a las partes hidrofilicas de la membrana, separadas por una
linea clara (no densa a los electrones) que corresponde a la regién hidrofébica de
la membrana. Esta bicapa de fosfolipidos es la estructura basica de las membra-
nas biolégicas, y tiene en promedio 5 nm de espesor.

Figura 2.2. Esquemas de la organizacién de los fosfolipidos en el agua.
A. Fosfolipidos con un solo icido graso saturado forman miceles.
B. Los fosfolipidos con un dcido graso saturado y otro insaturado forman una bicapa molecular.

C. Aspecto trilaminar de la bicapa de fosfolipidos al observarla al ME.

Se estima que en un micrémetro cuadrado de membrana biolégica hay tres
millones de moléculas de fosfolipidos. De la misma manera, la membrana
plasmitica de una célula pequefia de un animal tendrfa mil millones de moléculas
de fosfolipidos. Estos fosfolipidos en las membranas estin acompafados de pro-

Relaciones de la célula con su ambiente 33



Biologia Molecular de la Célula Eucaridtica Animal

porciones variables de colesterol y esfingolipidos. El colesterol se incorpora
colocando su grupo hidroxilo cerca de la extremidad polar de los fosfolipidos
(Fig. 2.3 Co). La insercién del colesterol deja una regién central més fluida entre
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fosfolipidos debido a la similitud de sus estructuras. Efectivamente, los
esfingolipidos tienen la serina en lugar del glicerol de los otros fosfolipidos. La
esfingomielina, los cerebrésidos y los gangliésidos hacen parte de los esfingolipidos.
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Figura 2.3. Posicion del colesterol (Co) dentro de las hemicapas de
fosfolipidos de las membranas bioldgicas.
A: Regién hidrofilica. B y C: Regiones hidrofdbicas.

Las membranas biolégicas son fluidas en las temperaturas fisiolégicas. Los
fosfolipidos giran sobre si mismos y se desplazan en el plano de la hemicapa a una
gran velocidad, fenémeno denominado difusién lateral. El colesterol puede pa-
sar de una hemicapa a otra facilmente (flip-flop), mientras que el paso de fosfolipidos
es poco frecuente o inexistente.

El caricter fluido de una membrana biolégica depende de su composicién y de
la temperatura. En las membranas artificiales, el pasaje del estado fluido a un esta-
do de gel o de sélido (transicién de fase) se hace a una temperatura caracteristica.
La cantidad de colesterol dentro de la membrana es otro factor que afecta su flui-
dez. La membrana plasmitica contiene una cantidad relativamente importante de
colesterol, aproximadamente una molécula de colesterol por molécula de
fosfolipido. Como el niicleo esteroide del colesterol se asocia a la parte de 4cido
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graso cerca de la extremidad polar, disminuye la movilidad de los fosfolipidos, y
asi disminuye la fluidez. El grado de fluidez de la membrana plasmaitica es una
caracteristica importante desde el punto de vista fisiolégico, porque en los orga-
nismos poiquilotérmicos, cuya temperatura sigue la de su ambiente, la fluidez de
la membrana plasmitica se mantiene en los limites relativamente constantes por
los cambios de composicién de los dcidos grasos en funcién de la temperatura
ambiente y de la proporcién de moléculas de colesterol con respecto a los
fosfolipidos y esfingolipidos. Esta proporcién puede variar en funcién de la nece-
sidad de fluidez de la membrana: el aumento en la proporcién del colesterol dis-
minuye la fluidez y da una mayor estabilidad mecinica a la membrana; en cambio,
s1 se produce in vitro una membrana sin colesterol, ella se fracciona ficilmente y
forma vesiculas pequeiias. El colesterol disminuye también la permeabilidad de la
membrana a las pequefias moléculas solubles en el agua. Otros dos factores que
influyen en la fluidez de las membranas son la longitud de las cadenas de los
icidos grasos y la presencia de uniones no saturadas en ellas. La fluidez es mayor
con fosfolipidos de cadenas cortas y un mayor niimero de dobles enlaces.

La fluidez de las membranas biolégicas es un elemento fundamental en el fe-
némeno de fusién de membranas que ocurre espontineamente o provocado. La
fusién y laliberacién de membranas en forma de vesiculas juegan un papel impor-
tante en el transporte de substancias entre los organelos celulares y en los procesos
de endocitosis y exocitosis.

Muchos de los procesos celulares importantes tales como el movimiento, el
crecimiento, la divisién celular, la formacion de uniones intercelulares, la secre-
ci6n y la endocitosis, dependen del movimiento de los componentes de la mem-
brana. Estos procesos no serian posibles si las membranas tuvieran una organiza-
cién rigida o totalmente fluida.

La fluidez de las membranas es también importante para su ensamblaje, por-
que ellas se originan a partir de membranas preexistentes y su crecimiento se efec-
téia por la insercién de componentes lipidicos y proteicos en la matriz fluida de la
membrana.

La hemicapa de la. membrana plasmdtica que estd en contacto con el medio
extracelular se llama hemicapa exoplasmica, y la hemicapa que estd en contacto
con el citosol se denomina hemicapa citoplasmica (Fig. 2.4). Las dos hemicapas
de las membranas se diferencian molecularmente: en la hemicapa exopldsmica
predomina la fosfatidilcolina y la esfingomielina, y en la citoplidsmica la
fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina. Ademis de los fosfolipidos mencionados,
se encuentran los fosfoinositoles principalmente en la hemicapa citoplismica de
las membranas plasmiticas. Los fosfoinositoles juegan un papel importante en
muchas funciones celulares que se estudiarin en el siguiente capitulo.
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La denominacién de hemicapa exoplidsmica y hemicapa citopldsmica se utiliza
también para las membranas de los organelos de las células eucariéticas. La luz de
estos organelos se considera equivalente al medio extracelular o como la regién
exopldsmica. Cuando se fusionan diferentes organelos entre ellos o con la mem-
brana plasmatica, la hemicapa citopldsmica siempre queda en contacto con el citosol
y la hemicapa exoplismica queda en contacto con la regién exopldsmica.
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Figura 2.4. Esquema de una membrana plasmaitica con la cubierta
de glicocaliz.

Hemicapa exoplasmica (I). Hemicapa citoplismica (II). Proteinas internas o intrinsecas (1, 2 y
3). Proteinas externas o extrinsecas o periféricas (4 y 5). Proteoglicano (6).

2.1.1.2. Proteinas

Las funciones especificas que ejercen las membranas son debidas principal-
mente a la presencia de proteinas particulares: receptores, enzimas, canales i6nicos,
bombas, etc. Las proteinas de las membranas se ven como particulas redondas en
criofractura, técnica morfolégica que permitié demostrar la presencia tan abun-
dante de proteinas dentro de las membranas. La abundancia de proteinas en una
membrana indica la complejidad de sus funciones. Por ejemplo, la vaina de mielina
con una funcién limitada tiene aproximadamente 25% de proteinas en su masa; la
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membrana plasmitica tipica un 50%, mientras que las membranas de las
mitocondrias tienen 75% de proteinas. Se conocen las multiples funciones de esta
dltima membrana en la formacién del adenosin trifosfato (ATP).

Las proteinas de las membranas se denominan segun su localizacion (Fig. 2.4):
internas o intrinsecas si estin ancladas en la bicapa lipidica; internas
exoplasmicas si se localizan en la hemicapa exoplidsmica; internas citoplasmicas
st estan en la otra hemicapa; internas transmembranosas cuando atraviesan la
membrana. Se denominan externas o extrinsecas o periféricas si no estin ancla-
das en la bicapay “flotan” sobre una de las dos hemicapas; externas exoplasmicas
s se localizan en la regién exopldsmica y externas citoplasmicas cuando estin
localizadas en la regién citoplismica.

Las proteinas internas transmembranosas contienen 25 a 30 aminoicidos
hidrofébicos en su parte que atraviesa la membrana. Estas secuencias hidrofébicas,
con una estructura o-hélice, permiten a las proteinas quedarse ancladas en lamem-
brana dentro de la regién hidrofébica de los fosfolipidos de las dos hemicapas.
Existen proteinas que atraviesan una o varias veces la membrana: en el primer
caso se las denomina proteinas transmembranosas de un solo paso, y en el segun-
do caso se las denomina proteinas transmembranosas de miltiples pasos o
multipasos. Por ejemplo, las glicoforinas tienen 3 pasos, la rodopsina 7y el recep-
tor de la hormona tireotrépica 13. Las proteinas transmembranosas y las externas
pueden unirse covalentemente a las regiones hidrofilicas de los fosfolipidos vecinos.

Las proteinas internas y las periféricas son especificas de cada hemicapa y de
cada superficie de la membrana. Cuando se trata de proteinas transmembranosas,
las regiones globulares que salen de lado y lado de la membrana son diferentes y
sus orientaciones son siempre las mismas. La distribucién diferente de las protei-
nas dentro y sobre las membranas aumenta mis su estructura asimétrica.

Las proteinas se desplazan también por difusién lateral como los fosfolipidos.
Se pudo calcular que una molécula lipidica se desplaza de 1 a 2 um por segundo,
o sea muy ripido. Algunas proteinas se desplazan tan ripido como los lipidos
mientras que otras lo hacen mucho mis lentamente.

2.1.1.3. Glicolipidos y glicoproteinas

La membrana plasmitica tiene, ademis de los lipidos y proteinas descritos,
otros dos constituyentes que la caracterizan especialmente: los glicolipidos vy las
glicoproteinas. Las regiones glucidicas de estas moléculas se dirigen hacia la su-
perficie externa de la célula.

La membrana plasmadtica de todas las células tienen en su superficie extracelular
cadenas de oligosaciridos unidos de manera covalente a las proteinas (glicoproteinas
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y proteoglicanos) o a los lipidos (glicolipidos). Los cerebrésidos y los ganglidsidos
son los mis abundantes glicolipidos de la membrana plasmatica. En los animales,
la mayoria de los glicolipidos se forma a partir de la esfingosina, un largo alcohol
aminado. Los gangli6sidos son glicolipidos mis complejos, y se conocen varias
docenas de familias diferentes. Los ganglidsidos se caracterizan por contener uno
o varios dcido N-acetilneuraminico (NANA o icido sidlico), mientras que los
otros glicolipidos no lo tienen.

Al contrario de los glicolipidos, una misma glicoproteina puede tener varias
cadenas de oligosaciridos. Segin el tipo celular, la cantidad de carbohidratos varfa
de 2 a 10 % de la masa total de la membrana plasmitica. Los oligosaciridos de las
glicoproteinas, proteoglicanos y glicolipidos constituyen una cubierta celular que
se denomina glicocaliz (Fig, 2.4). Los proteoglicanos son un tipo de glicoproteinas
que tienen un contenido mucho mds alto en carbohidratos (hasta 90%) que otras
glicoproteinas (Fig. 2.15 B y D). Muchas veces no se puede precisar dénde termi-
na el glicocaliz de una célula y empieza la matriz extracelular que tiene también
componentes glucidicos, o el glicocaliz de las células vecinas, porque general-
mente se entremezclan.

La parte oligosacaridica de los glicolipidos y de las glicoproteinas de la mem-
brana plasmitica tienen miltiples funciones: la orientacién de las proteinas den-
tro de la membrana, la interaccidon de una célula con otras o con el medio
extracelular. Los sitios antigénicos del sistema ABO de la sangre (Ver 5.3.2.1) y de
HLA de los linfocitos son también determinados por las regiones glucidicas de
estas moléculas de la membrana plasmitica.

Las lectinas son varias familias de proteinas y pueden reconocer y fijarse a un
tipo especifico de carbohidrato o a una configuracién de dos o mis de ellos uni-
dos, incluyendo los que existen en las glicoproteinas y los glicolipidos de las mem-
branas plasmaticas. Se supone que las lectinas jueguen un papel en el reconoci-
miento celular y en la defensa contra diversos tipos de agentes. Las lectinas son
instrumentos ttiles en la experimentacién: varias de ellas sirven para determinar
la localizacién, en la superficie y/o en el interior de la célula, de macromoléculas
que tienen grupos particulares de carbohidratos. Pueden también marcarse con
productos fluorescentes o ricos en electrones que permiten determinar el lugar de
su fijacion.

2.1.2. Funciones de la membrana plasmatica

La membrana plasmaitica no solamente limita una célula sino que cumple fun-
ciones esenciales para la vida de cada célula. Aqui se describen algunas de sus
funciones: la restriccién de la difusion (simple difusion, difusién facilitada,
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transporte activo, gradientes electroquimicos), las adhesiones de las células (por
uniones celulares, por moléculas). Sus interacciones con la matriz extracelular se
describen en la seccién 2.2.2, mientras que su importante participacién en la co-
municacién intercelular se describird en el capitulo siguiente.

2.1.2.1. Restriccion de la difusiéon

La membrana plasmitica es, de una parte, el lugar de trinsito obligatorio de
productos del medio exterior que necesita una célula para su supervivencia y sus
funciones especiales (oxigeno, aminoicidos, aztcares, vitaminas, etc.), y de otra,
de productos que tiene que eliminar (diéxido de carbono, urea, etc.). Pero la bicapa
lipidica es muy impermeable a muchas otras moléculas, es decir, tiene una per-
meabilidad selectiva. El paso de moléculas a través de la membrana puede rea-
lizarse bdsicamente por dos mecanismos: pasivamente por difusién, o activamen-
te por algin proceso de transporte acoplado al gasto de energfa.

La difusién de moléculas se realiza a través de la membrana en favor del gradiente
de concentracién y en funcién del tamaio y cardcter hidrofébico o polar de las
moléculas, mientras que por el mecanismo de transporte activo las moléculas pa-
san la membrana contra su gradiente de concentracion.

2.1.2.1.1. Simple difusion

En el proceso de simple difusién las moléculas pequefias, no cargadas y no
polares o sea hidrofébicas como las moléculas de oxigeno, nitrégeno o benceno
atraviesan rapidamente la membrana lipidica en favor de sus gradientes de con-
centracién (Fig. 2.5 A). Las moléculas pequefias, no cargadas pero polares como el
diéxido de carbono, la urea, el etanol o el glicerol atraviesan mis lentamente (Fig.
2.5 B). El tamafio de las moléculas se vuelve ripidamente un factor limitante, por
ejemplo, moléculas como la glucosa no difunden simplemente a través de la mem-
brana plasmadtica. Las moléculas cargadas, cualquiera que sea su tamafio, como los
iones, tampoco atreviesen la membrana por simple difusién. El agua, solvente que
se encuentra fuera y dentro de la célula, atraviesa la membrana por el mecanismo
de 6smosis. Esta difusién del agua se realiza en todo momento y tiende a igualar
las concentraciones de los solutos fuera y dentro de la célula.

2.1.2.1.2. Difusion facilitada o asistida

Las moléculas grandes como la glucosa o con carga como los iones de sodio,
potasio, calcio, etc., no pueden atravesar la membrana plasmatica por simple difu-
sién. Para hacerlo necesitan la intervencién de proteinas o complejos proteicos de
la membrana, que son como transportadores denominados permeasas (Fig. 2.5
P). Una permeasa se une a una molécula determinada y cambia de configuracién
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para transportarla. Este transporte se hace, generalmente, en favor del gradiente
de concentacién de la molécula y no necesita de energia externa, es por esto que
se llama difusion facilitada o asistida, al contrario del transporte activo donde se
gasta energia. Las permeasas pueden permitir el paso de una molécula (Fig. 2.5
C), o de dos moléculas diferentes en el mismo sentido simulténeamente (Fig. 2.5
D) o en sentido contrario (Fig. 2.5 E). Estos dos Gltimos mecanismos se denomi-
nan cotransporte.
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Figura 2.5. Esquemas del transporte pasivo (1,2 y 3) y activo (4) a través
de una membrana plasmatica.

1. Simple difusion: rapida (A) y lenta (B). 2. Difusién facilitada por permeasas (P) de una mo-
lécula (C), de dos moléculas en el mismo sentido (D), y de dos moléculas en sentidos opuestos
(E). 3. Canal iénico cerrado (F) y abierto (G). 4. Transporte activo.

Cuando en la luz del intestino hay mucha glucosa, ésta pasa adentro de los
enterocitos por una mermeasa especifica que funciona como en el esquema de la
figura 2.5 C. Cuando su concentracion en la luz del intestino es menor que la del
enterocito, su transporte es asistido: las moléculas de glucosa son transportadas
por las permeasas que transportan el sodio del exterior al interior de la célula (en
favor del gradiente de concentracion del sodio) como est4 esquematizado en la
figura 2.5 D, o sea es un cotransporte en el mismo sentido.

Un tipo particular de difusion facilitada es realizado por los canales i6nicos
(Fig. 2.5 Fy G). Los canales i6nicos son proteinas que forman un poro acuoso a
través de la membrana cuando son activados. Ellos se encuentran generalmente
cerrados, y cuando se abren dejan pasar masivamente un solo tipo de ion. Estos
canales tienen una region hidrofébica que estd en contacto con los fosfolipidos y
una regién hidrofilica al interior del poro que permite el paso de iones cuando se
abre. El funcionamiento de los canales iénicos estd bajo el control de miltiples
factores y pueden inducir cambios, a veces grandes, en la concentracion de iones
dentro de la célula. Asi intervienen en la despolarizacién de la membrana y en
muchos otros mecanismos de control de las funciones celulares.
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Unos canales se abren con un cambio de voltaje en el gradiente electroquimico
de la membrana como los canales de potasio y de calcio. Otros canales se abren
cuando se unen a un mediador especifico. Por ejemplo, los canales del cloruro de
la membrana postsindptica son estimulados por dcido gamino butirico (GABA) o
glicina.

2.1.2.1.3. Transporte activo

Los mecanismos de transporte estudiados hasta aqui cuya energia se deriva del
gradiente de concentracidén se llaman transporte pasivo, mientras que el transpor-
te activo utiliza la energfa producida por la célula (generalmente ATP). El trans-
porte activo se realiza en contra del gradiente de concentracién de la molécula. El
complejo proteico que efectiia este tipo de transporte se le denomina bomba
(Fig. 2.5 4). Una bomba crea una concentracién mucho mayor de una molécula
en un lado de la membrana de la célula o de un organelo. Por ejemplo, la membra-
na plasmitica contiene una bomba de iones de calcio que sirve para mantener una
concentracién muy baja de calcio libre (< 10-7 M) dentro de la célula comparado
con su concentracion en el medio extracelular (> 10-3 M). Otra bomba de 10nes
de calcio del sarcoplasma del misculo estriado bombea el calcio del citosol hacia
laluz de este organelo. La contraccién muscular se induce por la liberacién de este
calcio almacenado al citosol por los canales 16nicos.

La membrana plasmitica de todas las células animales contiene una bomba
denominada bomba Na™-K"-ATPasa que expulsa simultineamente tres iones de
Na" de la célula y entra dos iones K™ contra sus gradientes de concentracién. Un
fosfato derivado del ATP se une temporalmente a la bomba, cambia su configura-
ci6n y proporciona la energia para este transporte. En una célula tipica animal, la
bomba Na"-K"-ATPasa utiliza ¢l 30 % del ATP producido por la célula. Esta
bomba es responsable de la diferencia importante de concentracién de los iones
Na™ y K* que existe entre el medio intracelular y extracelular que es responsable
de la polarizacién de la membrana de las células o potencial de la membrana.
Efectivamente, el medio intracelular tiene una carga més negativa que el medio
extracelular. Cuando se producen cambios en esta polarizacién se habla de
hiperpolarizacién o de despolarizacién de la célula.

2.1.2.1.4. Gradientes electroquimicos

Los gradientes de concentracién del sodio y del potasio sostenidos por el trans-
porte activo crean una diferencia de potencial eléctrico a través de la membrana
plasmadtica, comparable a las diferencias entre los polos de una pila eléctrica. El
interior de la célula, en estado normal, es eléctricamente negativo respecto al exte-
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rior. Los gradientes idnicos que incluyen una diferencia de concentracién de iones
y un potencial eléctrico a través de la membrana se denominan gradientes
electroquimicos.

La polarizacion eléctrica de la membrana plasmatica aumenta atin mas su asi-
metria producida por la distribucidn diferente de sus fosfolipidos en las dos
hemicapas y por la distribucion diferente de sus proteinas en los dominios extra e
intracelular.

La formacidén y el mantenimiento de los gradientes electroquimicos constitu-
yen un proceso importante donde la célula almacena energia disponible para otras
funciones. Una de estas funciones es la despolarizacién masiva de la membrana
plasmatica de las neuronas que generan el potencial de accién que sirve como
sefial de comunicacidn entre ellas y/o entre ellas y otras células efectoras como las
musculares o las glandulares. Otra funcién de los gradientes electroquimicos es
utilizada por la célula para impulsar otros componentes como aminoécidos o azu-
cares a traves de la membrana plasmatica.

Los gradientes electroquimicos formados a través de las membranas bioldgicas
intervienen también en la conversidn de un tipo de energia en otro tipo. Por ejem-
plo, en la fotosintesis, los cloroplastos transforman la energia foténica en energia
quimica almacenandola bajo la forma de carbohidratos, mientras que en el proce-
so de la respiracion, las mitocondrias convierten el gradiente electroquimico en
ATP. La maquinaria para convertir la energia estd dentro de las membranas del
cloroplasto y de la mitocondria.

Algunos receptores sensoriales intervienen en la conversion de un tipo de energia
en otro: en la retina la energia luminosa, en los receptores del olfato y del gusto la
energia quimica y en los receptores del tacto y de la presion la energia mecénica
son transformadas en una sefial eléctrica por la induccion de una diferencia en el
potencial de membrana que se utiliza en la comunicacion con el sistema nervioso
central.

Los cambios en los gradientes electroquimicos controlan también la abertura o
el cierre de los canales i6nicos de la membrana. Los canales i6nicos pueden
disminuir los gradientes electroquimicos de la membrana 1.000 veces mas rapido
que cualquier otro transportador conocido. Es por esto que intervienen, entre
otros, en la contraccion rapida de musculos y en la conduccion nerviosa. La aber-
tura de estos canales esta regulada de manera muy precisa y por factores diferentes
segun el tipo celular. Su abertura puede depender, por ejemplo, de un cambio de
voltaje (Fig. 2.6 A), de la unién de un mediador extra o intracelular (Fig. 2.6 B y
C), o de una accién mecéanica (Fig. 2.6 D).
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Figura 2.6. Esquema de los mecanismos de activacién de los canales i6nicos.
A: Activacion por cambio de voltaje. B. Activacion por un mediador extracelular
C: Activacion por un mediador intratracelular.  D. Activacion por un estimulo mecanico.
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Los canales idnicos de Ca™ pos-sindpticos son estimulados por mediadores
(neurotransmisores) liberados por las terminaciones presinapticas, y convierten la
sefial quimica presinéptica en un sefial elétrica generando un potencial de accion
en la membrana postsinaptica. Los neurotransmisores, acetilcolina o glutamato, al
unirse al canal lo abren, y la entrada de iones de calcio induce otros cambios que
hacen disparar el potencial de accion (Fig. 3.1). Otros canales como el del Cl-de
la membrana postsinaptica, estimulados por otros mediadores, como GABA o
glicina, inhiben la formacién de este potencial de accion.

Los canales 16nicos funcionan en conjunto en vias complejas que controlan la
excitabilidad de las células. Una neurona puede recibir mils de sefiales tanto de
excitacion como de inhibicidn, cuya suma combinada puede producir un poten-
cial de accidn que le permite conducir la sefial eventualmente a otras neuronas o a
otros tipos de efectores como las células glandulares o musculares. La tabla 2.1
resume algunas familias de canales 16nicos.

Tabla 2.1. Algunas familias de canales iénicos.

Familias Sub-familia representativa

Canales activados por cambio de voltaje Canal de voltaje de Na*
Canales de voltaje de K*

Canales activados por: Canales de voltaje de Ca™

Acetilcolina Caneles de cationes

Serotonina Canales de cationes

Glutamato Canales de cationes

Acido y-aminobutirico Canales de CI

Glicina Canales de CI”
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2.1.2.2. Adhesiones de las células

La adhesién de células a células y de células a la matriz extracelular en los
organismos multicelulares es otra de las funciones de la membrana plasmatica.
Efectivamente, en estos organismos las células se agrupan y se diferencian para
formar tejidos y 6rganos. La adhesién de las células en los tejidos pone en juego
estructuras particulares denominadas uniones celulares y moléculas particula-
res llamadas moléculas de adhesién celular.

2.1.2.2.1. Adhesién celular por uniones celulares

Desde ¢l punto de vista funcional se distinguen tres categorfas de uniones en-
tre las células: las uniones adhesivas, las uniones cerradas u oclusivas y las uniones
comunicantes.

Las uniones adhesivas incluyen los desmosomas, los hemidesmosomas vy los
desmosomas de banda y tienen una funcién esencialmente de cohesién mecinica
entre las células en los tejidos. Los desmosomas tipicos son como dos botones que
unen dos telas y los hemidesmosomas parecen tener la mitad de la estructura de
un desmosoma (Fig. 2.7). Los desmosomas unen dos células vecinas mientras que
los hemidesmosomas unen una célula a la matriz extracelular. Los
hemidesmosomas unen especialmente las superficies basales de las células de los
epitelios externos (epidermis) a una red especializada de la matriz extracelular
denominada membrana basal.

Un desmosoma tipico (spot desmosome) (Fig. 2.8) se caracteriza por dos placas
de material denso en forma de disco, de un didmetro aproximado de 0,5 um, en la
region citoplasmatica de cada una de las células adyacentes. En estas placas se

Figura 2.7. Distribucién de los desmosomas y los hemidesmosomas en
las células de un epitelio de revestimiento (Alberts, y col., 1994).
D: desmosoma; HD: hemidesmosoma; MB: membrana basal; FI: filamentos intermedios.
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insertan los filamentos intermedios (a veces denominados tonofilamentos) del
citoesqueleto que le dan fuerza de tensién para mantener la placa en su posicién
proxima a la membrana. En el otro lado de la placa se encuentran los proteoglicanos
llamados desmogleinas que atraviesan la membrana plasmatica, cuya region
glucidica interactia con las desmogleinas de la célula vecina en el espacio
intercelular '

s

Figura 2.8. Esquema de un desmosoma o spot desmosome.
MPs: membranas plasmaticas de células vecinas; PP: placa proteica citoplasmdtica; D:
desmogleinas; EI: espacio intercelular: FI: filamentos intermedios.

Los hemidesmosomas que se encuentran principalmente en la piel de los orga-
nismos, se caracterizan por ser la mitad de un desmosoma y unir la membrana
plasmatica celular con la matriz extracelular. Las desmogleinas interactian con los
elementos de la matriz extracelular que rodean a la célula.

El desmosoma de banda (a veces denominado unién intermedia) se caracte-
riza por un anillo continuo intracelular de 0,5 um de espesor, compuesto de fila-
mentos de actina (Fig. 2.9 A). Ese anillo interactda con los de las células vecinas
por medio de glicoproteinas denominadas caderinas que atraviesan la membrana
plasmatica y se intercalan en el espacio intercelular (Fig. 2.9 B).
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Figura 2.9. Esquema de desmosomas de banda.
A. Desmosomas de bandas en tres células epiteliales vecinas del intestino.

B. Aumento del circulo de A que representa un corte transversal de un desmosoma de banda.

MPs: membranas plasmdticas de células vecinas; EI: espacio intercelular; FA: paquete de fila-
mentos de actina; C: caderinas.

En el caso de los epitelios de revestimiento monoestratificados ctbicos o cilin-

dricos, las uniones adhesivas son reforzadas por otro tipo de unién que forma una
barrera impermeable de una altura en promedio de 0,6 um denominada unién
oclusiva, cuyo ejemplo tipico es la unién cerrada o “apretada” (Fig. 2.10). En
una unién cerrada el espacio extracelular “desaparece” y las dos membranas
plasmiticas de las células vecinas entran en contacto por medio de proteinas
transmembranosas. Estas protefnas se alinean una detris de otray del lado citosélico
se observan como “trenes” que recorren la membrana, algo similar al hilo de cos-
tura que unc dos telas. Una funcién principal de estas uniones es restringir el paso
de ciertas substancias (proteinas, lipidos, carbohidratos, etc.) que se encuentran
en el medio extracelular del lado apical (la luz del intestino, la cavidad de foliculos
tiroideos, por ejemplo) hacia el espacio intercelular basolateral, y viceversa. Ade-
mds, en la regién de la membrana plasmitica que conforma la unién cerrada, la
difusion lateral de las proteinas es impedida, y muy disminuida la de los fosfolipidos.
Asf, las uniones cerradas separan en contenido y funcionalmente, no solamente
los espacios extracelulares sino también la membrana apical de la membrana
basolateral de estas células epiteliales. Ademds sirve como un mecanismo de pro-
teccién de la matriz extracelular contra las substancias del medio exterior.
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Figura 2.10. Esquema de uniones cerradas.

A. Unién cerrada (UC) entre las células del epitelio del intestino.

B. Aumento de la unién cerrada (Alberts, y col., 1994).

MPs: membranas plasmiticas adyacentes; EI: espacio intercelular; PT: proteinas
transmembranosas de cada membrana plasmitica; HC: hemicapa citoplismica levantada que
pone en evidencia el alineamiento de las proteinas de la unién cerrada.

En los invertebrados existe otro tipo de unién oclusiva, la unién de septas.
Esta difiere de la unién cerrada por un arreglo mis regular de las proteinas
transmembranosas de unién que forman puentes en el espacio intercelular, sin
que haya aposicién de membranas.

Existen intercambios de moléculas entre las células vecinas de algunos tejidos,
como epitelios, tejido muscular cardiaco y liso o entre algunas neuronas. Se pudo
demostrar, utilizando marcadores fluorescentes, que moléculas de 1.000 daltons o
menos pasan ripidamente de una célula a otra. Posteriormente se comprobé que
el pasaje de moléculas se realiza a través de una estructura especial llamada unién
incompleta o unién comunicante (Fig. 2.11). Esta unién forma muchos canales
que unen el citosol de una célula con el de su vecina. Los canales de la unién
comunicante estin muy cerca los unos de los otros. En la unién comunicante, el
espacio entre las células vecinas se reduce a 2 o 4 nm, mientras que normalmente
es de 20 nm. En criofractura, se observa que las regiones correspondientes a estas
uniones presentan una superficie mis o menos circular constituida por particulas
contiguas que se denominan conexones. Cada conexén estd compuesto de 6 pro-
teinas idénticas que delimitan un orificio central cuyo didmetro es de 2 nm, y es
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por donde se comunican los citoplasmas de las dos células vecinas. Cada conexén
tiene en promedio 6,5 nm de didmetro, atraviesa la membrana plasmitica sobresa-
liendo de un lado y del otro de ella. Las seis proteinas de un conexén de la mem-
brana de una célula entran en contacto directo con las seis del conexén de la mem-
brana vecina, o sea que cada conexén forma la mitad del canal.

Las uniones comunicantes en diferentes tejidos pueden tener distintas propie-
dades. Por ejemplo, la permeabilidad de sus canales individuales pueden variar. Se
descubrié que, en las ratas, existen al menos 11 conexones diferentes, que cada
uno estd codificado por un gen diferente, y cada uno tiene una distribucién dife-
rente en los tejidos, con cierto grado de superposicién. Algunos tipos celulares
expresan mdis un conexdén que otro, pero no se conoce si diferentes conexones
intervienen en la formacién de un mismo canal.

La unién comunicante no es necesariamente una estructura permanente. Se-
gun las circunstancias puede formarse o desorganizarse en algunos minutos. Ade-
mds, no permanece abierto todo el tiempo y tiene mecanismos de cerradura y
abertura como los canales i6nicos.

La funcién de estas uniones es comunicar metabélica y eléctricamente las cé-
lulas vecinas. El intercambio de algunos mensajeros puede ser particularmente
importante para el control del crecimiento y de la diferenciacién de grupos de
células. De otra parte, durante la lesién de un tejido, es crucial que las células
dafnadas sean aisladas de sus vecinas. La comunicacién intercelular por la unién
comunicante se desarrollard también en el capitulo siguiente (Ver 3.2.2).

Figura 2.11. Esquema de una unién comunicante.
La flecha indica el movimiento de moléculas a través del canal de dos conexones entre células

vecinas (Stachelin y Hull, 1978).
1 y 2: membranas plasmaticas de células vecinas.
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En los epitelios que rodean las cavidades, a menudo existe un arreglo regular
de 3 uniones, denominado complejo de unién (Fig. 2.12). Este complejo situa-
do en el dpice de las células, contiene en orden, partiendo de la luz limitada por el
epitelio, una unién cerrada, un desmosoma de banda y por dltimo un desmosoma.

2.1.2.2.2. Adhesion celular por moléculas

Al lado de las uniones celulares que pueden observarse al ME y que se acaban
de describir, existen otros mecanismos de adhesi6n de células entre ellas y entre
las células y la matriz extracelular mediados por moléculas que no forman estruc-
turas visibles al ME.

Los primeros indicios de adhesién celular por moléculas vinieron de experi-
mentos in vitro. Cuando se disocian células de varios tejidos de embriones de
vertebrados y se mezclan entre s, las células de un mismo origen tisular se reasocian
entre ellas. Este tipo de adhesién selectiva entre células diferenciadas se forma
muy temprano durante el desarrollo embrionario, dando la especificidad a los
tejidos, ¢ interviene también en el proceso de migracién y reconocimiento celular.

Figura 2.12. Esquema de adhesion celular por diferentes tipos de unio-
nes celulares.

CU: complejo de unién; 1: umién cerrada; 2: desmosoma de banda; 3: desmosoma; 4: unién
comunicante; HD: hemidesmosoma; FA: filamentos de actina; FI: filamentos intermedios; MP:
membrana plasmatica; MB: membrana basal.
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La adhesién célula-célula mediada por moléculas se caracteriza por contactos
puntuales entre dos células por medio de moléculas de cada célula participante.
Las moléculas implicadas en estos contactos de adhesién celular son en general
glicoproteinas transmembranosas.

Teéricamente, dos células pueden adherirse por medio de moléculas por tres
mecanismos diferentes. Cuando la unién se realiza por dos moléculas idénticas se
denomina unién homotfilica (Fig. 2.13 A); si dos moléculas son diferentes se de-
nomina unién heterofilica (Fig. 2.13 B); en el tercer caso interviene, ademds, una
molécula de la matriz extracelular. En este altimo caso las proteinas
transmembranosas que intervienen en la adhesién pueden ser idénticas (Fig. 2.13
C1) o diferentes (Fig. 2.13 C2). Aunque los tres mecanismos operan en las células
animales, el tercero es el menos comun.

En la mayoria de los animales multicelulares se han descrito dos clases de
moléculas de adhesién celular (CAM) en funcién de si son ono Ca™ " depen-
dientes en las pruebas in vitro . Dentro de la clase de CAM Ca™ " dependiente se
encuentran las familias de caderinas, selectinas e integrinas; y dentro de la clase

A & Cr Ce
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o

Figura 2.13. Mecanismos de adhesién célula a célula por moléculas.
A. Unién homofilica. B. Unién heterofilica. C1 y C2. Uniones mediadas por una tercera mo-
lécula de la matriz extracelular. (Modificado de Alberts, y col., 1994).

Ca++ independiente se encuentra la familia de proteinas similares a las
inmunoglobulinas (CAM similar a la Ig) y los proteoglicanos de membrana (Fig,
2.14). Todas las moléculas de adhesién celular deben ser transmembranosas para
realizar su funcién. Las integrinas y los proteoglicanos transmembranosos inter-
vienen principalmente en la adhesién de las células a la matriz extracelular que se
describen en la seccién 2.2.2.
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Las caderinas son las moléculas mis importantes de la adhesién célula-célula
en los vertebrados. Se denominan de acuerdo al tejido donde fueron encontradas.
Por ejemplo, E-caderinas estin presentes en muchos epitelios, N-caderinas en el
tejido nervioso, y P-caderinas en las células de la placenta y de la epidermis. Se ha
descrito mis de una docena de tipos deferentes de caderinas. Ademds, aparente-
mente cada una se expresa de manera transitoria en otros tipos de células durante
el desarrollo embrionario. Casi todas las células de los vertebrados expresan uno o
varios tipos de caderinas, cada uno codificado por un gen separado. La combina-
cién de genes particulares expresados es caracteristico del tipo celular. Aparente-
mente son las moléculas de caderinas que intervienen inicialmente para la adhe-
sién célula-célula en un tejido y/o en un érgano especifico durante el desarrollo
embrionario de los vertebrados.

La mayoria de las caderinas son glicoproteinas transmembranosas compuestas
de 700 a 750 aminoicidos, y su mecanismo de unién es homofilico. Las caderinas
entran en contacto con los filamentos de actina del citoesqueleto por intermedio
de otras moléculas denominadas cateninas. Esta interaccién es necesaria para la
adhesion de las células.

Figura 2.14. Moléculas de adhesién celular.

C: caderinas; IgS: moléculas de adhesion similares a las inmunoglobulinas, como la N-CAM
neural cell adhesion molecule; I: integrinas; S: selectinas; PG: proteoglicano de membrana; MP:
membrana plasmitica; MB: membrana basal.
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Otra familia de protefnas de adhesién Ca™ " dependientes en los vertebrados
son las selectinas. Las selectinas son glicoprotéinas con regiones glucidicas simi-
lares a las lectinas, se unen por estas regiones glucidicas a oligosaciridos especifi-
cos como lo hacen las lectinas. Se encuentran en los leucocitos y células endoteliales
poscapilares, e intervienen en la diapédesis de los leucocitos en sitios de inflama-
cién. Se clasifican también de acuerdo a su localizacién: L-selectina se expresa en
los leucocitos, E-selectina en las células endoteliales activadas por las citoquinas, y
P-selectina en las plaquetas y en las células endoteliales en lugares de inflamacién.
El mecanismo de unién de las selectinas es heterofilico.

Algunas integrinas intervienen principalmente en el mecanismo de adhesién
célula-célula por una unién heterofilica, pero la mayoria de ellas funcionan como
moléculas de adhesién de la célula a la matriz extracelular. Unas se expresan tni-
camente sobre leucocitos o macréfagos. facilitando su diapédesis en lugares de
inflamacién jugando un papel importante en la lucha contra las infecciones. En
estos casos, se produce una adhesién celular transitoria por medio de las integrinas
entre los leucocitos y las células endoteliales de las venas poscapilares que facilita
su deslizamiento a través de la pared del vaso. Otras integrinas se expresan en las
plaquetas pero se activan tinicamente en el momento de la agregacién plaquetaria
de la coagulacién.

Entre las moléculas de adhesién célula-célula Ca™ " independientes se encuen-
tran las protefnas similares a las inmunoglobulinas, porque contienen dominios
homdlogos a los de las inmunoglobulinas. Las mis conocidas son las N-CAM
(Neural cell adhesion molecules) expresadas en varios tipos celulares, y en la mayorfa
de las neuronas. Las N-CAM se unen principalmente de manera homofilica, aun-
que algunas utilizan la umén heterofilica.

Existen mas de 20 proteinas diferentes de N-CAM. Los diferentes ARNm se
forman por splicing alternativo de un sélo ARN transcrito primario producido por
un gen. Del ARN transcrito primario se eliminan diferentes segmentos (intrones)
para formar los diferentes ARNm. La mayoria de las N-CAM son proteinas
transmembranosas con una porcién intracelular de tamafio variable que se une al
citoesqueleto e interviene en el mecanismo de transduccién de sefiales externas.
Una forma de N-CAM - es extracelular pero se une a la membrana por un
glicofosfatidilinositol, y otra forma es secretada en la matriz extracelular. Otros
tipos de N-CAM se unen a una gran cantidad de 4cido sidlico adquiriendo una
carga negativa grande, y es posible que en algunos casos funcionen como inhibidores
de la adhesi6n celular.

Existen evidencias que indican que las N-CAM vy otros tipos de moléculas de
adhesién célula-célula similares a las inmunoglobulinas juegan un papel impor-
tante en el desarrollo de los vertebrados. Como las N-caderinas, las N-CAM se
expresan en gran cantidad en las células del tubo neural en desarrollo, pero cuan-
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do las células de la cresta neural se disocian del tubo neural y migran pierden las
N-CAM y solamente las reexpresan més tarde cuando se reagregan para formar
un ganglio nervioso. Como en el caso de las caderinas, las N-CAM se expresan
también transitoriamente durante estadios criticos en el desarrollo de muchos
tejidos no nerviosos.

Varios tipos de moléculas de la superficie celular actiian conjuntamente tanto
para la adhesion selectiva de células a células como de las células a la matriz
extracelular. La adhesion de las células de un tejido especifico podria iniciarse por
medio de la adhesion por moléculas y consolidarse y estabilizarse por los meca-
nismos de las uniones celulares observables en el ME.

2.1.3. Otras funciones de la membrana plasmatica

La membrana plamatica, ademas de tener una permeabilidad selectiva, de crear
y mantener concentraciones desiguales de iones y pequefias moléculas dentro y
fuera de la célula, de tener canales que inducen la despolarizacién y de servir de
intermediaria en la cohesion y adhesion celular, ejerce gran variedad de otras fun-
ciones. Muchas de sus funciones son independientes una de la otra y pueden
realizarse al mismo tiempo sobre una misma membrana.

La membrana plasmatica permite la interaccion con la matriz extracelular que
se describe en la seccidon 2.2. De la misma manera, la membrana plasmatica tiene
interacciones estructurales con el citoesqueleto, sirviéndole de soporte y molde, y
dando al mismo tiempo la forma a las células. El citoesqueleto y su interaccion
con la membrana plasmatica se describen en el capitulo 7.

Otra funcién principal de la membrana plasmaética es su participacion en las
comunicaciones entre las células de un organismo multicelular, que se describen
en el capitulo 3.

La membrana plasmatica interviene en los procesos de endocitosis y de exocitosis
que se describen respectivamente en los capitulos 4 y 5.

La membrana plasmatica puede formar estructuras especiales como la vaina de
mielina formada por las células de la neuroglia que interviene en la conduccion de
los impulsos nerviosos para una comunicacién intercelular mucho mas rapida.

La célula eucaridtica tiene diferentes compartimentos internos, los organelos
limitados por una membrana que es estructuralmente muy similar a la membrana
plasmatica. Las membranas de los organelos también crean y mantienen diferen-
cias entre €l contenido de ellos y el citosol y tienen funciones especializadas segin
el organelo. Los procariotes son menos estructurados por no tener esta
compartimentalizacion.
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Las membranas biolégicas son también el sitio de maltiples funciones
bioquimicas; algunas de sus proteinas actéian como enzimas o coenzimas, otras de
sus moléculas son utilizadas como substratos de reacciones bioquimicas. Por ejem-
plo, las moléculas de la cadena del transporte de electrones estin ancladas en la
membrana interna de las mitocondrias donde se forma ATP

2.1.4. Patologia molecular de la membrana plasmatica

La organizacién molecular de la membrana plasmitica de los glébulos rojos es
la mejor conocida. Es también donde se conocen mejor las anomalias de sus prin-
cipales componentes.

La composicién en lipidos de la membrana de los glébulos rojos depende de
sus intercambios con las lipoproteinas sintetizadas en el higado que transportan
lipidos en el plasma sanguineo. Las alteraciones genéticas primarias de estas
lipoproteinas o en caso de insuficiencia hepitica grave que modifican cualitativa o
cuantitativamente estas lipoproteinas tienen como consecuencia modificar secun-
dariamente las proporciones de diversos lipidos de la membrana plasmadtica de los
glébulos rojos.

En caso de la insuficiencia hepatica grave, a veces se produce una anemia
hemolitica caracterizada por la presencia de glébulos rojos con formas inhabituales.
En efecto, en estos pacientes las lipoproteinas LDL (Low Density Lipoprotein) con-
tienen colesterol en exceso. Debido a los intercambios, la membrana de los glo-
bulos rojos adquieren también un exceso del 50 a 70 % de colesterol, lo que au-
menta la rigidez y disminuye la capacidad de deformacién de los eritrocitos. So-
brecargados de colesterol, los eritrocitos son mds frigiles y son destruidos mds
ripidamente que lo normal.

En caso de la abetalipoproteinemia, una anomalia genética caracterizada por
la ausencia de una de las protefnas transportadoras de lipidos, los glébulos rojos
son cubiertos de espiculas (acantocitos). En este caso, es la proporcién de
esfingomielina sobre los fosfolipidos que tienen un valor casi el doble de lo normal.

En el caso de estomatocitosis hereditaria, los glébulos rojos presentan una
hendidura relativamente estrecha, en lugar de presentar la forma habitual bicéncava.
Ademis, presentan un volumen celular mis grande y un contenido en hemoglo-
bina menor que lo normal. Esta enfermedad es debida a una anomalfa de la bomba
de Na™-K*_ En efecto, los estomatocitos tienen una proporcién de Na sobre K*
que pasa de 20, mientras que lo normal es de 0,67.

En el caso de la hemoglobinuria paroxistica nocturna ocurren incidentes
hemoliticos nocturnos, es decir la ruptura de la membrana de los glébulos rojos,
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provocando la presencia de la hemoglobulina en la orina. Esta enfermedad se debe a
una sensibilidad anormal de la membrana de los globulos rojos a las proteinas
plasmaticas del sistema de complemento.

La membrana plasmatica constituye una barrera a los agentes infecciosos que
se desarrollan dentro de las células o a las toxinas cuya accion se efectiia dentro de
la célula. El agente infeccioso evita con frecuencia esta defensa utilizando la via
endocitaria para entrar a la célula (Ver 4.6.1). Entre los casos de invasion directa a
través de la membrana plasmaética, se encuentran algunos virus con una capside
fosfolipidica que fusiona con la membrana plasmatica, y asi el acido nucléico viral
entra al citosol y al nucleo.

El caso del parasito responsable de la malaria, Plasmodium falciparum y de algu-
nas especies similares, en que el merozoito invade el globulo rojo debe citarse
aqui también, pues el eritrocito es una célula donde la endocitosis es inexistente.
La invasién del parasito implica la formacién de una union particular entre su
membrana plasmaética y la de globulo rojo. Esta adhesién podria implica la aso-
ciacion de la glicoforina (una proteina especifica de la membrana de globulos ro-
jos) a proteinas de la superficie del parésito, actuando como “receptor”. La unidn
se transforma en un anillo que encierra el parasito y se desplaza a lo largo de la
membrana de ella, hasta encerrarlo completamente en una estructura llamada
vacuola parasitéfora. Durante la penetracidn, el parasito libera proteinas dentro de
la vacuola parasitéfora en formacion. La naturaleza de estas proteinas liberadas es
desconocida.

2.2 MATRIZ EXTRACELULAR

En los organismos multicelulares, s6lo una minoria de células como las san-
guineas, las endoteliales y algunos tipos de epitelios estdn en contacto con un
ambiente fluido. En la gran mayoria, la membrana plasmatica esta en contacto y
en Interaccién con una red compleja de macromoléculas, denominada matriz
extracelular (MEC). Se trata esencialmente de moléculas fibrilares, a veces
ramificadas, de naturaleza proteica o polisacaridica, secretadas en el mismo lugar
por las células. Estas fibras se organizan en una red més o menos densa y constitu-
yen un armazon en el espacio extracelular de la mayoria de los tejidos. La MEC
puede afectar la multiplicacion, la migracion, la forma y, de manera general, el
comportamiento de las células que ella rodea.

La abundancia de la MEC depende del tejido y del 6rgano donde se encuentra:
por ejemplo, en los tejidos conectivos es abundante y muy escasa en el cerebro.
Las variaciones en la cantidad de los diferentes constituyentes de la MEC dan
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lugar a formas también muy diferentes que se adaptan a las necesidades particula-
res de cada tejido. La MEC puede calcificarse y formar estructuras duras como el
hueso o el diente, puede formar la matriz transparente de la cornea, o formar
tendones con una gran resistencia contra la fuerza de traccién. Se describe en esta
seccion la MEC de los vertebrados, pero otros organismos producen materiales
muy similares, o mis especiales como la pared de las bacterias, las cuticulas de los
gusanos e insectos, las conchas de los moluscos, y la pared de las células vegetales.

2.2.1. Componentes de la matriz extracelular

La MEC estd constituida principalmente por fibras y una substancia funda-
mental. El coldgeno y la elastina son los dos tipos mayores de fibras constituti-
vas o de soporte, mientras que los glicosaminoglicanos (GAG) y los proteoglicanos
(PG) constituyen la substancia fundamental donde se encuentran las fibras.
Dentro de sus componentes menores existen proteinas que intervienen en las
interacciones de los constituyentes de la MEC y entre sus constituyentes y la mem-
brana plasmaitica de las células. Estas moléculas, denominadas proteinas de ad-
hesién, incluyen a la fibronectina, la laminina, la vitronectina, la tenascina, la
osteopontina y la condronectina.

El colageno es el mayor componente de la MEC y también son las protefnas
mas abundantes de los vertebrados. Mis de 15 tipos de coligeno han sido descri-
tos. Los tipos I, II, III, V y XI forman fibras. Las fibras de coldgeno con su estriacién
caracteristica se forman por una polimerizacién especifica de millones de sub-
unidades de procoligeno. El procoligeno esti constituido por tres cadenas
polipeptidicas glicosiladas e hidroxiladas que se entrelazan. Los otros tipos no
forman fibras de coldgeno sino estin constituidos por una cadena peptidica como
los tipos IX y XII que se asocian a las fibras de coligeno y como los tipos IV y VII
que forman una red.

Las fibras eldsticas son una red de fibras y ldminas con propiedad el4stica cons-
tituidas por la asociacién de una proteina hidrofébica de +750 aas denominada
elastina. Las fibras elisticas ayudan al funcionamiento de los tejidos y de los 6r-
ganos como la piel, los vasos sanguineos, los pulmones, etc. Después de una ex-
tensién activa, ellos pueden recobrar su forma anterior pasivamente gracias a su
propiedad eldstica. Las fibras de elastina estin cubiertas por una capa de
microfibrillas compuesta por una variedad de glicoproteinas incluyendo la fibrilina
que parece ser esencial para la integridad de la fibras elésticas.

Los glicosaminoglicanos (GAG) y los proteoglicanos (PG) son los mayo-
res constituyentes de la substancia fundamental de la MEC. Los GAG son largas
cadenas de polisacdridos formados por un disacirido repetido n veces (Fig. 2.15
A). Se distinguen cuatro grupos principales de GAG: 1. icido hialurénico, 2.
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condroitin sulfato y dermatan sulfato, 3. haparan sulfato y heparina, y 4. queratan
sulfato. La mayoria de los GAG estian unidos de manera covalente a un eje protei-
co formando asi un PG (Fig. 2.15 B). Comparados con las glicoproteinas, los PG
son moléculas mucho mas grandes cuyo peso molecular sobrepasa en general el
millin de daltons. Su peso molecular esta constituido por 90 a 95% de carbohidratos
bajo la forma de numeosas cadenas largas no ramificadas de GAG. Estas cadenas
dispersas ocupan un gran volumen y como son hidrofilicas atraen una gran canti-
dad de agua formando un gel. Ademas, el cambio en cargas negativas puede regu-
lar el grado de hidratacion de la MEC. Esta misma propiedad sirve de funcién
amortiguadora contra grandes fuerzas de compresion mecanica en la MEC en
general y a nivel de los cartilagos de las articulaciones en particular. Los PG per-
miten también la difusion rapida de moléculas hidrosolubles y la migracion de
células y de las prolongaciones celulares dentro de la MEC. Ademas, los PG y los
GAG aunque sean diez veces menos abundantes que el colageno y la elastina,
ocupan un gran espacio dentro de la MEC debido a sus estructuras y a su grado de
hidratacion. Por ejemplo, una sola molécla de acido hialurénico puede ocupar
un volumen equivalente a 0,027 ym? (Fig. 2.15C).
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Figura 2.15. Esquema de un glicosaminoglicano y de un proteoglicano.
A. Un glicosaminoglicano (GAG), linea indicada por la flecha, estad formado por un disacarido
(X-Y) repetido n veces.

B: Un proteoglicano (PG) formado por muchas moléculas de GAG unidas a unn eje proteico (P).
C. Una molécula de dcido hialurénico ocupa un gran volumen acuoso dentro de la matriz extracelular.
D. Estructura de un complejo de PG, formado por muchas moléculas de agrecanes (PGA)
unido a un eje de acido hialurénico (AH). La flecha indica el aumento del recuadro de la figura

D. Proteinas de union (PU) estabilizan la conexion de los agrecanes al 4cido hialurénico (AH).
CS: el GAG condroitin sulfato.
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Los GAG y los PG pueden unirse para formar grandes agregados que llegan a
ocupar un volumen equivalente al de una bacteria de 2 um3. En la figura2.15D se
muestra uno de esos complejos, el que se ha descrito en el cartflago fetal bovino.
Este complejo estd formado por PG denominados agrecanes (Fig. 2.15 D PGA)
cuyos GAG son los condroitin sulfatos (Fig. 2.15 D recuadro CS). Los agrecanes
se unen a un ¢je constituido por el dcido hialurénico (Fig. 2.15 D AH). Las co-
nexiones de agrecanes al dcido hialurénico son estabilizadas por las proteinas de
umén (Fig. 2.15 D recuadro PU).

Como los GAG y PG son hidrosolubles, son en general lavados de la MEC
cuando los cortes histolégicos se exponen a soluciones acuosas durante la fijacién.
En las preparaciones de los tejidos, los cambios de pH o de condiciones iénicas u
osmoticas alteran dristicamente sus conformaciones. Es por esto que hay que
utilizar técnicas especializadas para tratar de conservar su conformacién in vivo,
con el objeto de poderlos observar al ME.

Los GAG y los PG tiene muchas funciones dentro de la MEC como regular la
actividad de las moléculas secretadas, por ejemplo, la unién del FGF (Factor de
Crecimiento Fibroblistico) al heparin sulfato del PG seria un requisito para unir-
se a su receptor en la célula blanca, mientras que la unién del TGF-B (Factor de
Crecimiento Tumoral-B) al eje proteico de algunos PG inhibe su actividad. Los
PG regulan también las actividades de enzimas proteoliticas (proteasas) y de las
inhibidoras de proteasas secretadas a la MEC.

La primera proteina de adhesion de la MEC en ser descrita fue la
fibronectina, una glicoproteina tipica en la cual la parte glucidica representa el
5% de su peso molecular. Su parte proteica estd compuesta por dos péptidos simi-
lares de + 2.500 aas, unidos por dos puentes disulfuro en sus extremos carboxi
terminal. Aunque su principal funcion es la adhesion de las células a 1a MEC que
se describe en la siguiente seccién, puede unirse también a muchas otras molécu-
las de la MEC.

Existen miltiples isoformas de la fibronectina: la fibronectina plasmatica cir-
cula en la sangre y en otros fluidos, interviene en la coagulacién, en la reparacién
de los tejidos y en la fagocitosis; las otras formas se encuentran sobre la superficie
celular o son depositadas en la MEC en forma de filamentos de fibronectina alta-
mente insolubles.

Todas las formas de la fibronectina son codificadas por un solo gen que contie-
ne unos 50 exones en el hombre. Por el mecanismo de maduracién alternativa del
ARN (Ver 8.5.2) se forman alrededor de unas 20 subunidades diferentes. Las com-
binaciones de la maduracién alternativa del ARN cambian durante el desarrollo
embrionario y la inflamacién. La fibronectina es importante no solamente en la
adhesi6n de las células a la MEC, sino también para guiar la migracién celular
durante el desarrollo embrionario de los vertebrados.
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Proteinas muy similares a la fibronectina, llamadas crioglobulinas porque se
precipitan cuando baja la temperatura, estan en cantidad relativamente importan-
te en la sangre y en los otrosliquidos biologicos.

La laminina es otra glicoproteina de adhesion cuya parte glucidica representa
12 a 15% de su peso molecular. Se encuentra principalmente en las membranas
basales de las células. Es una de las primeras proteinas de la MEC sintetizada en el
desarrollo embrionario, y muy temprano durante la formacion de la membrana
basal.

La laminina esta constituida por 3 polipéptidos que al unirse forman una cruz.
La cruz puede tener 18 isoformas clasificadas en cinco familias, y ademas su forma
no es rigida sino que puede plegar los cuatro “brazos”. Los tres péptidos se entre-
mezclan en el brazo mas largo dandole una estructura de latigo, y en los otros tres
brazos cortos existen dominios globulares que interactian con la membrana
plasmatica.

La funcién principal de la laminina es mediar la adhesion de los epitelios al
coldgeno tipo IV de las membranas basales. La laminina se une también a los re-
ceptores de la membrana plasmatica.

La vitronectina hace parte de la familia de las proteinas de adhesion y esta
constituida por una sola cadena peptidica, pero existen dos tipos con peso molecular
diferente. La vitronectina es secretada esencialmente durante el desarrollo em-
brionario por las células mesenquimatosas. Su funcién principal es mediar la ad-
hesién de las células a la MEC durante el desarrollo embrionario. En el adulto, se
encuentra en el plasma sanguineo donde interviene en la coagulacion sanguinea,
la fibrinolisis, los mecanismos de defensa inmune y en el proceso de cicatrizacién.
También se puede encontrar asociada a las fibras elasticas del tejido conectivo en
los adultos.

La tenascina es una gran glicoproteina oligomérica: esta constituida por seis
polipéptidos unidos en sus regiones amino terminales por puentes disulfuro, dan-
do a la molécula la forma de un pulpo. La tenascina es muy abundante en la MEC
de los tejidos embrionarios, pero su expresion y localizacion son variables segun
los diferentes tiempos de la embriogénesis. La tenascina es bifuncional, es decir
que por un lado se une a un PG transmembranoso denominado sindecan, y del
otro lado se una a la fibronectina. la vitronectina y la tenascina pueden unirse al
mismo receptor de la fibronectina de las membranas celulares y compiten para
unirse a estos receptores durante el desarrollo embrionario. A diferencia de la
fibronectina, la tenascina puede promover o inhibir la adhesién celular, depen-
diendo del tipo celular. Los mecanismos de adhesion y de antiadhesion juegan un
papel importante en la migracion celular.
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Existen otras moléculas de adhesién tales como la osteopontina en el huesoy
en la dentina, y la condronectina en el cartilago. La osteopontina es una glicoproteina
fosforilada que tiene alta afinidad por el Ca™ ', la hidroxiapatita y el coldgeno tipo
L. Por su capacidad de acumular calcio se considera que podria facilitar el proceso
de calcificacién del hueso. Efectivamente, la osteopontina se localiza primero en
la membrana basal de los osteoblastos, y después en la matriz calcificada del hue-
so. También se encuentra alrededor de los condrocitos que estin en el proceso de
osificacién endocondral.

La condronectina media la unién de los condrocitos al coligeno tipo ITen los
cartilagos, se une ademds con los PG incrementando la estabilizacién de la adhe-
sién de los condrocitos a la MEC. De otra parte, tiene una funcién muy similar a
la fibronectina y la laminina sobre los fibroblastos del pericondrio, es decir la
adhesion celular a la MEC.

Una de las organizaciones particulares de la MEC es la membrana basal.
Para una mejor comprension, se describe en la siguiente seccién su estructuray su
mnteraccién con la membrana plasmatica.

La degradacién de los componentes de la MEC es altamente controlada. La
renovacién regulada de las macromoléculas de la MEC es critica en una serie de
procesos biolégicos. Por ejemplo, su degradacién ocurre ripidamente en el dtero
después del parto, mientras que una degradacién mis localizada de sus compo-
nentes se produce durante la migracién de un linfocito o de una célula tumoral a
través de la membrana basal de un vaso sanguineo. En la MEC aparentemente
estitica de un animal adulto existe también una lenta pero continua renovacién de
sus componentes debido a la degradacién y a la neosintesis. Los componentes de
la MEC son degradados por metaloproteasas (colagenasas), y serina proteasas
(uroquinasa tipo activador del plasminégeno) en cooperacién. La actividad de es-
tas proteasas es controlada, entre otros mecanismos, por sus inhibidores especificos.

2.2.2. Interacciones entre la matriz extracelular y la membrana
plasmatica

La membrana plasmitica siendo la interfase entre el medio extracelular y la
célula es el lugar de maltiples interacciones con la MEC. Ante todo, los principa-
les componentes de la MEC son sintetizados por las mismas células que integran
un tejido y son secretados formando la MEC. En segundo lugar, la membrana
plasmitica de los epitelios de revestimiento “protege” la MEC del medio exterior.
Las uniones cerradas intervienen en esta proteccién (Fig. 2.10) impidiendo el ac-
ceso de componentes externos al interior del organismo, es decir a la MEC.

Dentro de las interacciones de la MEC con la membrana plasmitica se descri-
ben en esta seccién la adhesion de las células a la matriz, y las estructuras particu-
lares como las placas de adhesién y la membrana basal.
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La adhesion de las células a la MEC requiere proteinas transmembranosas que
ligan los componentes de la matriz al citoesqueleto celular. En las células anima-
les, las principales proteinas transmembranosas que sirven de receptores a la gran
mayoria de los componentes de la matriz incluyendo el coldgeno, la fibronectina,
y la laminina, son las integrinas y los proteoglicanos (Fig. 2.14 Iy PG).

Las integrinas estin constituidas por dos subunidades &y § de glicoproteinas
transmembranosas asociadas de manera no covalente (Fig. 2.16). La subunidad o
es sintetizada inicialmente como una cadena, pero sufre modificaciones quedan-
do una cadena pequefia transmembranosa y una regién globular més grande que
se le une por un puente disulfuro. La subunidad 83 es también transmembranosa y
se une a la cadena a de manera no covalente en el medio extracelular. Aunque la
regién apical de las dos subumidades pueden unirse a moléculas de la MEC, es la
subunidad a la que presenta mayor afinidad de unién con las moléculas de la
MEC. Se han descrito subunidades diferentes tanto de a como de 8, formando
mis de 20 heterodimeros diferentes de integrinas. Las integrinas se clasifican en 7
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Figura 2.16. Las interacciones de una integrina con la matriz extracelular
(MEC) y el citoesqueleto (Milam y col., 1991).

MP: membrana plasmitica; C: citosol; PA: proteina de adhesiéon; RGD: anlnmaghcmaaczdo
aspartico; Ca "%, lones de calcio; oy B3: subunidades de la integrina; -S-S-; unién disulfuro; Y;

tirosina; o-a: alfa-actinina; t: talina; v: vinculina; FA: fibras de actina.
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familias segtin la estructura de la subunidad B. Algunas integrinas se unen a una
sola molécula, mientras que otras pueden unirse a varias moléculas de la MEC. La
regién globular de la subunidad o se une a los iones de calcio. Se cree que las
integrinas dependen del calcio para unirse a los elementos de la MEC, pero no se
Conoce con precision este mecanismo in vivo.

La primera interaccién reconocida entre las integrinas de la membrana
plasmatica y las proteinas de adhesién de la MEC fue la unién de la subunidad o
de la integrina a tres aminoicidos de la fibronectina, secuencia denominada RGD
(R: Arginina, G: Glicina y D: Acido aspértico). Posteriormente se encontré este
dominio RGD en la gran mayoria de las proteinas de adhesién incluyendo la
laminina, la vitronectina y la tenascina. Este dominio es reconocido por numero-
sos miembros de las familias de las integrinas. No obstante, cada receptor de
integrina reconoce especificamente su propia molécula de la matriz, lo que indica
que la unién de la fibronectina a su integrina requiere més interaccién que la
realizada inicamente por la secuencia RGD. Ademas, otras fibronectinas se unen
a las integrinas sin la intervencién de la secuencia RGD. La laminina se une tam-
bién a las mtegrinas por otras regiones diferentes a la RGD.

En las protefnas de adhesién de la MEC se han encontrado secuencias diferen-
tes a la RGD que les permiten unirse entre ellas, dando como resultado un entre-
lazado que aumenta la interaccién entre si € indirectamente entre ellas y la mem-
brana plasmitica. Por ejemplo, las moléculas de lamininas se unen entre ellas for-
mando una red inmediatamente en contacto con la membrana plasmatica.

Las integrinas se unen a sus ligandos con una afinidad relativamente baja (Ka=
1002107 litros/mol) y generalmente se encuentran en una concentracién 10 a 100
veces mds que los receptores de la membrana plasmitica para las hormonas u
otros mediadores. La baja afinidad de las integrinas a sus ligandos permite a las
células unirse débilmente y simultineamente a un gran namero de moléculas de
la MEC “explorando” su ambiente. Si la unién fuera muy fuerte, las células se
anclarfan de manera irreversible a la MEC perdiendo toda capacidad de movilizacién.

Las integrinas se unen también al citoesqueleto relacionindolo asi con los ele-
mentos de J]a MEC (Fig. 2.16). La mayoria de las integrinas interactian con los
filamentos de actina del citoesqueleto por intermedio de la talina, la vinculina, la
Q-actinina y otras proteinas asociadas a los filamentos de actina. Estas interacciones
mediadas por las integrinas entre los elementos de la MEC y los elementos del
citoesqueleto explican los efectos reciprocos que tienen el uno sobre el otro. Efec-
tivamente, de una parte, la orientacién del citoesqueleto afecta la orientacién de
las moléculas de la MEC, y de otra, la organizacién de la MEC afecta la organiza-
ci6n del citoesqueleto y la orientacién de las células.

Las interacciones que se acaban de describir se realizan en lugares especificos
denominados contactos focales entre la membrana y la MEC. Los contactos focales
no se alcanzan a visualizar en el ME., mientras que las integrinas se agrupan mis in
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vitro para participar en la formacién de estructuras especializadas denominadas las
placas de adhesién que son observables al ME (Fig. 2.17). Las placas de adhe-
si6n se forman entre la membrana plasmatica de las células en cultivo y el soporte
que sirve como MEC. En estos casos, los elementos de la MEC son secretados
por las mismas células. También se pueden preparar soportes de cultivo con algiin
componente de la matriz para favorecer la adhesién celular. En las placas de adhe-
s16n las integrinas unen los elementos de la MEC (fibronectina, laminina, etc) a
los filamentos de actina orientados paralelamente en ¢l citosol. Esta orientacién
regular de filamentos de actina, que no se observa en las células in vivo, se deno-
mina fibras de tensién (siress fibers). La unién de las integrinas a los filamentos de
actina se realiza por intermedio de proteinas como la vinculina, la talina, la o-
actinina, la paxilina y otras proteinas que estabilizan la organizacién de los fila-
mentos de actina.

FA

MP—

MEC

Figura 2.17. Esquema de una placa de adhesion.

FA: filamentos de actina; C: citosol; MP: membrana plasmitica; MEC: matriz extracelular;
PAA: proteinas asociadas a los filamentos de actina, como la vinculina, la talina, la paxilina, la o~
actinina, etc; I integnina; F: fibronectina,

Las placas de adhesién y la MEC tienen en general un efecto grande sobre la
supervivencia y el comportamiento de las células en cultivo: afectan la forma, la
polaridad, el metabolismo, el movimiento, el crecimiento v la diferenciacién ce-
lular. La mayoria de estos efectos requieren cambios en la expresién de los genes,
que son mediados principalmente por las integrinas. Hay evidencias de que las
integrinas en las placas de adhesién pueden activar varias vias de seiiales
mtracelulares.

Las células cancerosas no se adhieren al soporte de cultivo, no forman fibras de
tensidn ni placas de adhesidn y secretan menos fibronectina. Se cree que la secre-
ci6n disminuida de la fibronectina y la no adhesién a la MEC son factores que
facilitan la migracién de las células cancerosas y la formacién de metistasis. De
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otra parte, se ha observado que la desorganizacion de los filamentos de actina por
la citocalasina disocia y desorganiza también las fibronectinas de la superficie ce-

lular, lo que confirma la influencia reciproca entre el citoesqueleto y los compo-
nentes de la MEC.

El funcionamiento de las integrinas es muy complejo: su complejidad no deriva
Gnicamente de su gran niimero ni de su capacidad de unirse a diferentes molécu-
las, sino también por el control de su expresién genética y la inactivacion y el
control de su funcién de adhesién que son controladas segin las circunstancias
biolégicas. Por ejemplo, los queratinocitos que normalmente no expresan la
integrina que se une a la fibronectina, la expresan y pueden migrar en la MEC
durante la reparacién de las heridas o el proceso de cicatrizacién. El factor de
crecimiento nervioso (NGF) incrementa colectivamente la expresién de las
integrinas en las células de feocromocitoma. De otra parte, el factor de necrosis
tumoral-f regula la expresion de las integrinas en algunas lineas celulares.

Los mecanismos e activaacvion y de inactivacion de la funcién de adhesion de
las integrinas no se conocen con precisién. Por ejemplo, en las plaquetas y en los
linfocitos las integrinas necesitan ser activadas para mediar la funcién de adhe-
sion, y en los linfocitos necesitan ser inactivadas para que las células puedan sepa-
rarse. Se conoce que las células cultivadas se desprenden del soporte y se vuelven
redondas por la desorganizacion de los filamentos de actina antes de entrar en
mitosis. En estas células, las integrinas pierden su capacidad de adherirse a la
fibronectina, o sea se inactivan. Se constata durante este proceso la fosforilacién
de una serina o de una o dos tirosinas en el dominio citoplasmatico de las integrinas

(Fig. 2.16 Y).

Los hemidesmosomas descritos anteriormente (Fig. 2.7) son adhesiones més
estables entre las células y la MEC. En estos tipos de adhesiones intervienen las
desmogleinas que son proteoglicanos transmembranosos que se unen de una
parte a la placa proteica y de otra a los elementos de la MEC. Otros PG
transmembranosos (Fig. 2.4, 6 intervienen también en las interacciones de la
membrana plasmatica con la MEC, y viceversa. Los PG denominados sindecanes
se encuentran en muchos tipos celulares donde actian como receptores del
colageno, de la fibronectina y de otras proteinas de la MEC. Algunos PG
transmembranosos funcionan como coreceptores de componentes de la MEC.
Por ejemplo, el FGF se une primero a un sindecan que le presenta después al
receptor del FGF sobre la misma célula. De manera similar, el TGF-B se une
primero a un PG llamado betaglycan que lo presenta después a su receptor. Otro
PG, pero de la MEC, también actlia como coreceptor transportando y presentado
la proteina morfogenética a sus receptores sobre los osteoblastos. De esta manera,
algunos PG actian como coreceptores que colaboran con los receptores clasicos
de la membrana celular iniciando la respuesta de las células a algunos factores de
crecimiento o de la proteina morfogenética.
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La membrana basal es una interfase especial entre la membrana plasmitica
de algunos tipos de células y la MEC. Hay que aclarar que el término “membra-
na” basal, consagrado por costumbre, s totalmente incorrecto: efectivamente, la
membrana basal no posee la composicién de la bicapa molecular de fosfolipidos;
es una placa flexible de 40 a 120 nm de espesor que se encuentra principalmente
entre la MEC y la membrana plasmitica de ciertos tipos de células. La membrana
basal se encuentra entre la MEC vy las células de los epitelios de revestimiento,
rodea a las células musculares, adiposas, células de Schwann, etc. (Fig. 2.18).

Figura 2.18. Tres formas diferentes de la membrana basal.

A. Rodea las células musculares.

B. Intercalada entre la matriz extracelular y un epitelio de revestimiento simple.

C. Forma la membrana de filtracién en el glomérulo renal (Alberts, y col., 1994).

MEC: matriz extracelular; MB: membrana basal; S: sangre; En: endotelio; Ep: epitelio plano
simple del glomérulo; O: orina.

La membrana basal tiene una estructura fibrilar caracterfstica al observarla al
ME (Fig. 2.19 A): tiene una zona clara a los electrones inmediatamente debajo de
la membrana plasmatica, seguida de una zona densa a los electrones. La membra-
na plasmitica de la célula se une a la membrana basal por intermedio de los recep-
tores de la MEC como las integrinas y los PG transmembranosos. La membrana
basal se divide en tres regiones segtin el predominio de sus diferentes constitu-
yentes (Fig. 2.19 Ay B): la lamina lucida estd constituida principalmente por los
GAG, los PG (perlecanes) y la fibronectina (Fig. 2.19 LL); la lamina densa consti-
tuida esencialmente por las lamininas y una glicoprotefna pequefia llamada entactina
que relaciona la laminina con los otros elementos de la membrana basal (Fig 2.19
LD); y por altimo la lamina reticularis constituida por el coligeno tipo IV principal-
mente, y por el coligeno tipo VII, proteinas de adhesién y algunos PG y GAG
(Fig. 2.19 LR). El coldgeno tipo IV forma redes paralelas unas debajo de otras.
Generalmente, la membrana basal contiene cuatro veces mis lamininas que
fibronectinas.
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En la membrana basal, los receptores de la membrana plasmaitica como las
integrinas y los PG se unen al coligeno, a 1a laminina, a la fibronectina, a los GAG

y a los PG de la MEC.

Figura 2.19. Composicién de la membrana basal.

A. Aspecto de la membrana basal (MB) al ME.

B. Distribucién de los diferentes componentes en las tres liminas que la constituyen.

MP: membrana plasmitica; C: citosol; MEC: matriz extracelular; LL: lamina lucida; LD: lamina
densa; LR: lamina reticularis; PGm: proteoglicano de membrana; I: integrina; GAG:
glicosaminoglicano; F: fibronectina; PG: proteoglicano; L: laminina; IV: redes de colageno tipo IV.

La distribucién de las moléculas de adhesion, de los PG, de los GAG y del
coligeno tipo IV y VII en las membranas basales y sus interacciones determinan la
funcién que la membrana basal puede ejercer. Por lo tanto, la membrana basal es
un elemento muy especializado de la MEC: tiene una funcién de filtro que es mas
evidente a nivel del glomérulo renal o en el alvéolo pulmonar. Constituye tam-
bién una barrera selectiva contra ciertas células: impide el contacto con los
fibroblastos del tejido conectivo con las células epiteliales, pero al mismo tiempo
permite ser atravesada por los macréfagos, los linfocitos o las prolongaciones ner-
viosas. La membrana basal juega igualmente un papel en la regeneracién de los
tejidos: cuando los tejidos tales como el masculo, los nervios o los epitelios son
lesionados, la membrana basal constituye un elemento de sostén que permite la
reconstruccién de la arquitectura original del tejido. Ademis, las membranas basales
determinan la polaridad celular, afectan el metabolismo celular, organizan las pro-
teinas en la membrana plasmatica adyacente, inducen la diferenciacién celular, y
sirven: como una “carretera” especifica para la migracién celular.
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La diferenciacién y la organizacién de las células con su MEC permiten la
formacién de tejidos y 6rganos diferentes en organismos multicelulares y en el ser
humano. El funcionamiento armonioso de estos tejidos y 6rganos depende de las
interacciones reciprocas muy complejas entre las células y su MEC. Se han des-
crito en esta seccién solamente algunas de estas interacciones conocidas.

Las interacciones armoniosas entre las células y la MEC se perturban en algu-
nas enfermedades como en el caso del cincer, donde las células cancerosas pier-
den estas interacciones armoniosas y migran del sitio de origen para invadir otros
tejidos formando metéstasts.

2.2.3. Patologia molecular de la matriz extracelular

Las mutaciones que afectan la expresién del coldgeno tipo I causan la
osteogénesis imperfecta, caracterizada por huesos débiles que se fracturan fi-
cilmente. Las mutaciones que afectan el coldgeno tipo II originan las
condrodisplasias caracterizadas por los cartilagos anormales que llevan a las de-
formaciones de huesos y de articulaciones. Las mutaciones que afectan el coligeno
tipo III provocan el sindrome de Ehler-Danlos caracterizado por la piel y vasos
sanguineos frigiles y articulaciones hiperméviles. El coldgeno tipo VII anormal o
mexistente se presenta en pacientes con epidermolisis bullosa distréfica.

Las mutaciones en el gen de la fibrilina originan el sindrome de Marfan
donde los tejidos ricos en fibras elisticas son afectados. En casos mds severos la
aorta es muy susceptible a rupturas.

En la enfermedad genética humana llamada deficiencia de adhesién
leucocitaria, la subunidad 8-2 de las integrinas no se sintetiza en los glébulos
blancos y ocurren infecciones bacterianas repetidas.

En las células cancerosas las integrinas son fosforiladas sobre una o las dos
tirosinas en el lado citoplasmitico impidiendo la adhesién celular a la MEC y
desorganizando los filamentos de actina del citoesqueleto.

En las artritis, las metaloproteasas degradan la matriz cartilaginosa y los
condroblastos empiezan a sintetizar la fibronectina donde normalmente no lo
hacen. Los condroblastos dejan de secretar coldgeno tipo Il y comienzan a secretar
coldgeno tipo 1. La condronectina es reducida en un 20% en los liquidos sinoviales
de los pacientes con artritis reumatoidea o osteoartritis.

La infeccién de las células por microbios o virus especificos implica necesa-
riamente un tipo de “afinidad” entre ellos. Utilizan moléculas adheridas a la su-
perficie de la membrana plasmitica que les sirven como receptores. Por ejemplo,
el Treponema pallidum reconoce y se une a las integrinas. Muchas bacterias, hongos
y virus patégenos reconocen las proteinas de adhesién de la MEC como la
fibronectina, la vitronectina y la laminina para infectar los tejidos del huésped.
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