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Generalidades

Las teorias sobre la estructura molecular de la membrana
plasmatica, sustentadas con anterioridad a su aislamien-
to, estaban generalmente basadas en evidencias indirec-
tas. Por ejemplo, Overton, en 1895, llegd a la conclusién
de que la barrera externa de permeabilidad de las células
debia ser predominantemente lipidica; como tal, solo se-
ria facilmente penetrada por sustancias solubles en lipidos
como ¢l éter, la acetona, el etanol y el cloroformo o por
moléculas pequefias tales como el agua y el bioxido de
carbono (Figura 1),

Gorter y Grendel, entre 1925 y 1926, emprendieron la
tarea de medir el tamafio de la capa producida por los
lipidos extraidos de los eritrocitos humanos, los cuales se
suponia, provenian exclusivamente de la membrana ex-
terna. Estos investigadores encontraron una superficie total
de la capa lipidica de 200 pm? por célula, aproximada-
mente ¢l doble de la superficie estimada del eritrocito; en
consecuencia, llegaron a la conclusién de que en la célula
habia lipidos suficientes como para cubrirla dos veces;
por lo tanto, esos lipidos deberian estar asociados en una
doble capa. No obstante, los eritrocitos no siempre se
comportan come si tuviesen un exterior lipidico; su ten-
sion superficial, que ¢s una medida de la tenacidad con
que las moléculas de la superficie se adhieren a otras de
su mismo tipo, es demasiado baja, por lo que Danielli y

Davson, en 1935, sugirieron que la tension superficial,
anormalmente baja, de los lipidos de los eritrocitos, se
debia a la contaminacion con proteinas, las cuales, como
es natural, buscarian la superficie de una gota de lipidos y
cambiarian, en consecuencia, su caricter.

Robertson, en 1950, disend técnicas de tincidn que le
permitieron observar mediante microscopia electronica,
las membranas celulares como dos lineas que eran
distinguibles en la fotomicrografia. Consecuente con sus
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Figura 1. Las membranas celulares son bicapas lipidicas que son solubles
para moléculas pequetias o lipofilicas, mientras que son impermeables
para moléculas grandes o que tienen carga.
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resultados, el modelo original de Robertson tenia protei-
nas con una estructura expandida en ambas superficies
no necesariamente con distribucién simétrica. Esta ca-
racteristica, junto a una doble capa lipidica que tenia en-
tre 0.4 a 6,4 nm de grosor, constituyeron el modelo de
unidad de membrana, nombre que implica una homoge-
neidad de la estructura,

Finalmente, Singer y Nicholson, entre 1971 y 1972, pro-
pusieron un modelo, que denominaron mosaico {luido,
segin el cual las membranas plasmaticas son disolucio-
nes hidimensionales de proteinas globulares y lipidos onen-
tados (Figura 2). La matriz de la membrana la constituian
los lipidos orientados en una doble capa, con sus cabezas
polares en contacto con ¢l medio acuoso. Seglin este
modelo, las proteinas integrales de una membrana biold-
gica eran globulares v anfifilas (anfipiticas), es decir,
estructuralmente asimétricas, con una parte polar y otra
no polar en su molécula, La zona polar de las proteinas,
que contenia residuos de aminodcidos polares, estaba en
contacto con el solvente acuoso y podia tener
oligosacaridos unida a ella. Por su parte, la zona no polar,
conformada por aminodcidos no polares organizados en
alfa hélice, carecia de oligosacdridos y estaba sumergida
cn ¢l interior hidrofébico de la capa lipidica,

Funciones de la membrana plasmitica

En la actualidad se acepta que la membrana plasmitica,
en la mayoria de las células, tiene una estructura molecular
dindmica que le permite desempenar una senie de funcio-
nes: delimita la célula; resguarda el contenido
citoplasmatico; permite la realizacién de las funciones con
una interferencia minima del medio circundante. Tgual-
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mente, la membrana citoplasmitica constituye una barre-
ra selectiva para la movilizacion de sustancias a través de
ella, por lo que dispone de diversos mecanismos para el
transporte de sustancias. La interaccion de la célula con
el medio circundante implica la respuesta a estimulos ex-
termos, un proceso conocido como transduccion de se-
flales; funcion ésta que la célula realiza mediante recepto-
res de membrana capaces de reconocer una amplia gama
de ligandos presentes en el espacio extracelular. Final-
mente, en los organismos multicelulares la membrana
plasmitica actia como mediador para el intercambio de
sustancias v de informacion entre las células.

Constituyentes y propiedades de las
membranas celulares

Las membranas celulares contienen una gama amplia de
componentes, tanto lipidicos como no lipidicos, los cuales
determinan las propiedades fisicas de una membrana parti-
cular, Gracias a la vanedad de estos componentes es posi-
ble que se establezcan diferentes microambientes
membranales dentro de la misma célula, por tanto, la com-
posicion de una membrana no solo varia de célula a célula,
sino tambien dentro de la misma célula. Ademas de lo ante-
rior y debido al hecho de que las membranas son superfi-
cies de dos dimensiones, pueden controlar la naturaleza y
direccionalidad de las distintas sefiales celulares.

Los principales constituyentes de las membranas biologi-
cas son los lipidos, las proteinas y los glicidos. La com-
posicion de las membranas plasmaticas, es decir, aquellas
que delimitan el citoplasma, varia de acuerdo con el tipo

de célula y de organismo; no obstante, en términos gene-
rales se considera que entre el 20 y el 70% del peso total
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Figura 2. El modelo mis adecuade para las membranas de log sistomas biologicos o cl denominedo de mosgico Muido, scgin el cual las membranas
plasmiticas son disoluciones bidimensionales de proteinas globulares v lipidos con una orfentacion definida.
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de la membrana corresponde a proteinas, entre el 30 y el
70% a lipidos y el resto estd representado por glicidos
(7%) ¥ otros componentes minoritarios.

A continuacion se revisaran los aspectos mds importan-
tes acerca de la estructura y propiedades de las membra-
nas celulares,

Las membranas celulares son estructuras
fluidas de dos dimensiones

El modelo de mosaico fluido que propusieron Singer y
Nicholson hace més de tres décadas para describir las
membranas celulares, sigue siendo la mejor aproximacion
para comprender la estructura y funcién de las membra-
nas en los sistemas bioldgicos, Como se menciond an-
tes, de acuerdo con este modelo las porciones externas
de la membrana estin compuestas fundamentalmente por
grupos polares idnicos que interactdan con la solueién
acuosa circundante, mientras que la porcion interna de la
membrana esta constituida por cadenas hidrocarbonadas
de moléculas lipidicas (Figura 2). Dichas cadenas se en-
cuentran alineadas paralelamente unas con otras, sin em-
bargo tienen alguna flexibilidad que les permite la rotacién
alrededor de los grupos metileno. Los extremos no pola-
res de estas cadenas se ponen en contacto unos con otros
en el centro de la bicapa, lo cual da origen a una barrera
oleosa impermeable a la mayoria de las moléculas
hidrofilicas, pero que permite el paso de moléculas pe-
quetias no polares (Figura 1). La caracteristica mds im-
portante del modelo de mosaico fluido es que define a la
membrana como un sistema dindmico, en el cual los lipidos
y las proteinas que estan confinadas a la bicapa, pueden
moverse lateralmente ¢ interactuar entre si o con otras
maléculas (Figura 3),

La estabilidad de la doble capa lipidica depende funda-
mentalmente de las interacciones no covalentes, entre las
cadenas alifiticas (interacciones de Van der Waals) ¥ en-

Figura 3. En ¢l modelo de mosaico fluido de la bicapa lipidica los
fosfolipidos (y tas proteinas) se pueden desplazar tanto de forma latersl
en varias direcciones e fncluso gimr sobre su mismo cje de manerm que
la membrana es una estructum muy dindmics.

tre las cabezas polares de los fosfolipidos, esfingolipidos
v plasmalégenos, el agua y sus solutos (fuerzas
clectrostaticas y puentes de hidrogeno).

Es necesario resaltar que en todas las membranas biologi-
cas estudiadas se ha observado asimetria en la compaosi-
citn de la bicapa lipidica, lo que genera diferencias signi-
ficativas de carga —dada por la cabeza polar- entre las
caras de una membrana plasmética v, en consecuencia,
diferentes potenciales transmembrana,

Lipidos

Las membranas celulares contienen una amplia variedad
de lipidos. En las células de origen animal, los mas abun-
dantes son los fosfoglicéridos, los esfingolipidos y el
colesterol (Tabla 1), Estos lipidos son sustancias
anfipaticas o sea, que un extremo de la molécula corres-
ponde a un grupo polar o hidrofilico y el otro es no polar
o hidrofobico constituido por dos cadenas hidrocarbonadas
(Figura 4). Las cabezas polares pueden participar en
interacciones electrostaticas y puentes de hidrégeno con
residuos de las proteinas de membrana, de manera que su
carga e hidratacion puede influir directamente sobre la
actividad de estas proteinas de membrana. En algunos
casos los grupos polares de la porcién externa de las
membranas estdn modificados gracias a la unién de mo-
léculas de carbohidratos (glucolipidos), que actian como

Figurs 4. Los fosfolipidos de membrana son sustancias anfipaticas o
sel, que un extremo de la mobécula tiene un grupo polar fommado por un
fosfato al que se le une un alcohol, mientras que en ol ofro extremo
corresponde @ una porcion no polar o hidrotéhica constituido por dos
cadenas hidrocarbonadas unidas a glicerol {dcido graso).
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Tabla 1. Composicion lipidica de las membranas celulares

Membrana plasmética
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* Las composiciones de las membranas se presentan como el porcentaje molar de los lipidos de membrana
mis importantes

marcadores que permiten a la célula interactuar y recono-
CErse unas con oftras.

Los fosfoglicéridos estin constituidos por un alcohol, el

glicerol, el cual estd unido a dos 4cidos grasos y a un
grupo fosfato, ligado, a su vez, a un alcohol adicional.
Los alcoholes que con mayor frecuencia se encuentran
en los fosfoglicéridos: la colina (fosfatidileolina) que se
clasifica como wuna lecitina, la etanolamina
(fosfatidiletanolamina) que pertenece al grupo de las
cefalinas; la serina (fosfatidilserina); el inositol
(fosfatidilinositol), v el dcido fosfatidico (Figura 5). El
fosfate v el alcohol conforman la porcidn hidrofilica de la
molécula del fosfolipido o “cabeza polar ', mientras que
las cadenas de dcidos grasos constituyen la regidn
hidrofobica o “colas apolares ” (Figura 4),

Los esfingolipidos son otra clase de lipidos de membra-
na, s¢ derivan de la esfingosina, un amino alcohol que
contiene una sola cadena hidrocarbonada (Figura 6). La
esfingosina puede unirse, mediante su extremo amino, a
un dcido graso para dar origen a las ceramidas. Los lipidos,
con estructura basica de esfingosina, que tienen sustitu-
ciones esterificadas con un grupo fosfato y un alcohol,
en el alcohol terminal constituyen las esfingomielinas.
Cuando ocurren sustituciones con carbohidratos simples,
se generan los glucolipidos denominados cerebrosidos;
los glucolipidos con sustituciones de oligosacaridos se
denominan ganghdsidos,

Debido a su mecanismo de biosintesis, las cadenas
hidrocarbonadas de los lipidos arriba descritos casi siem-
pre tienen un nimero par de carbonos que usualmente
varia entre 12 v 24 carbonos de longitud. Estas cadenas

tienden a alinearse de forma paralela, unas con otras,
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estabilizadas mediante fuerzas de dispersién. Puede ocu-
rrir rotacidn en los enlaces C-C a lo largo de las cadenas,
lo cual conduce a que algunas cadenas estén mas cerca
unas de otras (cuando los enlaces estin en configuracidn
frans), mientras en oiros casos se aumenta la distancia
entre éstas (cuando estdn en configuraciéon “gauche™),
Como se verd luego, esto es importante, pues la cercania
o empaquetamiento de las cadenas determina muchas de
las propiedades fisicas de la bicapa, tales como el movi-
miento lateral de los lipidos, la permeabilidad de la mem-
brana a moléculas acuosas y su transicion de fase de gel
a cristal liguido.

El caracter anfipético de los componentes lipidicos de la
membrana celular implica que las dos partes de la molé-
cula tienen solubilidades incompatibles; esto explica el
porque en soluciones acuosas los lipidos se organizan,
espontaneamente, en vesiculas con una doble capa (Fi-
gura 7). De este modo, la porcion hidrofidbica de cada
molécula estd protegida del agua, mientras que las por-
ciones hidrofilicas estan inmersas en ella. Esta es la con-
figuracién de minima energia para una suspensién de
lipidos en medio acuoso.

Otro hecho que merece ser considerado se refiere al esta-
do fisico, solido o liquido, en que puede presentarse la
doble capa hipidica. Como es sbvio, el paso de uno a otro
se produce cuando la temperatura se incrementa por en-
cima del punto de fusién de los lipidos, el cual depende,
practicamente, de sus cadenas alifiticas, dado que la ener-
gla térmica necesaria para alcanzar el punto de fusion es,
por lo menos, igual a la energia requerida para la separa-
cion de ellas. La energiu de Gibbs asociada es, aproxima-
damente, de dos keal/mol por cada radical de CH,. Es
ficil deducir entonces que, por razones estrictamente



Figura 5. Existen diferentes fosfoglicéridos que estdn constituidos por
un glicerol unido a dos dcidos grasos ¥ a un grupo fosfato, ligado a su vex
a un aleohol adicional. Los alcoholes que con mayor frecuencia se
encuentran son: la colina (fosfatidilcolina), o etanolamina
{fosfatidiletanolamina), la serina (fosfatidilserina) v ¢l inositol
(losfatidilinositel); por su parte el dcido fosfatidico no tiene el alcohol
adicional,

Glucocerebsdsida

Figura 6, Los esfingolipidos son otra clase de lipidos de membrana, se
derivan de la esfingosing, un amino alcehol que contiene una cadena
hidrocarbonada. La esfingosina puede unirse, mediante su extremo amino
a un dcido graso pars dar origen a las ceramidas, Los lipides con una
estructura basica de esfingosing, que tiencn sustituciones esterificadas
con un grupo fosfato ¥y un aleohol, constituyen las esfingomiclinas.
Log glucocerebrisidos se forman por sustituciones con azicares simples
como por cjemplo fa glecosa
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Figura 7. El cardcter anfipdtico de las moléculas gue componen las
membranis hace que éstas se organicen espontineamente de manera
diferente en soluciones acuosas, por giemplo €n monocapas, en bicapas
¥ &n vesiculas con una doble capa. De este modo, la porcidn hidrofdbica
de cada molécula estd protegida del agua, mientras que lns porciones
hidrofilicas estan inmersas en ella.

geométricas, la cohesion y el orden serdn mayores en una
doble capa de lipidos con dcidos grasos saturados de ca-
denas alifiticas largas vy rectas, que en una doble capa
con Acidos grasos insaturados, cuyas cadenas
hidrocarbonadas se quiebran a la altura de los dobles en-
laces eis disminuyendo el efecto hidrofébico. En conclu-
sion, los dcidos grasos insaturados disminuyen el punto
de fusion y aumentan, en consecuencia, la fluidez de la
doble capa lipidica (Figura 8).

En condiciones fisiologicas la doble capa lipidica se man-
tiene en estado liguido; condicidn necesaria para el ade-
cuado funcionamiento celular. La viscosidad de la doble
capa es aproximadamente de 100 centipoises; es decir,
posee una fluidez similar a la del aceite de oliva. Las célu-
las pueden regular la fluidez de la membrana plasmatica y
una manera de conseguirlo puede ser mediante la intro-
duccidn de dobles enlaces en los dcidos grasos.
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Figura 8. La presencia de dcidos grasos insaturados, cuyas cadenas hidrocarbonadas se quiebran a la altura de los dobles enlaces cfs, disminuye el efecio
hidrofibico ¥ aumenta la fluidez de la doble capa lipidica, por tanto la cohesidn y ¢l orden serdn mayores en una bicapa de lipidos con dcidos grasos

saturados de cadenas alifiticas largas v rectas,

Labicapa lipidica es una estructura flexible que le permite
a la célula cambiar su forma durante los procesos de lo-
comocion o de divisién celular. Las moléculas lipidicas se
difunden lateralmente, cambiando de posicion hasta un
millén de veces por segundo; ademds, sus cadenas
alifdticas tienen movilidad rotacional segiin el grado de
saturacion (Figura 4). De otro lado, el desplazamiento de
las moléculas lipidicas de una cara a otra de la bicapa
(flip-flop), ocurre a una tasa menor que las dos anterio-
res (medida en dias y no en segundos), ya que la cabeza
polar debe pasar a través de la region hidrofébica de la
membrana en la cual es insoluble. Este desplazamiento es
fundamental, no sélo porque contribuye a mantener la
asimetria de la membrana, sino porque facilita la movili-
zacion de los fosfolipidos recién sintetizados que se in-
sertan inicialmente en la cara citoplasmdtica, pero gue se
requieren en la cara extracelular. Esta translocacién de
los lipidos de la cara interna a la externa ocurre gracias a
las flipasas, proteinas ubicadas en la membrana plasmatica
gue realizan este transporte de los fosfolipidos mediante
un proceso dependiente de ATP (Figura 9).

Los lipidos de las membranas plasmadticas no son simples

elementos constitutivos, ellos tienen implicaciones en las
propiedades biologicas de ellas; como acabamos de ver,
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los lipidos determinan el estado fisico de la membrana,
ademds influyen sobre la actividad de las proteinas de
membrana y participan en la sefializacion celular.

Colesterol

El colesterol es otro de los componenies lipidicos de la
membrana plasmitica, en algunos tipos de células de on-
gen animales representa hasta el 50% de los lipidos de
membrana; esti ausente de todas las células bacterianas y
vegetales, en estas ultimas es reemplazado por
fitoesteroles, La molécula de colesterol tiene forma de
anillos, es de menor tamafio que la de otros lipidos de
membrana. Al igual que los fosfolipidos, el colesterol es
anfipatico; su grupo hidroxilo se orienta hacia la superfi-
cie hidrofilica, mientras que su extremo hidrofdbico per-
manece embebido en la doble capa lipidica (Figura 10),
Los anillos de la molécula de colesterol son planos v rigi-
dos, lo que reduce la movilidad de los dcidos grasos de
las moléculas vecinas (Figura 11). Debido a esto el

colesterol tiene efectos diversos sobre la fluidez de las
membranas.

Si se agrega colesterol, a una doble capa lipidica, éste sc
ubica con el grupo alcohélico orientado hacia la cabeza
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Figura 9. Las moléculas lipidicas se difunden lateralmente en la bicapa lipidica; ademds, tienen movilidad rotacional que depende del grado de
saluracién, También se presenta desplazamiento de las moléculas lipidicas de una cara a otra de la bicapa (lip-fflop), aungue & una tasa menor que los
otros movimientos pues la cabeza polar debe pasar a través de la regidn hidrofobica de la membrana.
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Figura 10. La molécula en forma de anillog del colesterol tiene una
estructura planar rigida y de menor tamafio que la de otros lipidos de
membrana, Tiene una region hidrofilica gracias a su grupo hidroxilo,
mientras el resto de la molécula es altamente hidrofobico,

polar del fosfolipido, inmovilizandola y con los anillos en
contacto con las cadenas alifiticas, aumentando la dis-
tancia entre ellas (Figura 11). Asi, en la fasc fluida, el
colesterol tiende a disminuir la libertad rotacional de las
cadenas hidrocarbonadas vecinas y asi disminuye la flui-
dez de la membrana, o sea que el colesterol agrega orden
a la doble capa sin solidificarla, pues deja flexibles las
zonas de las cadenas alifiticas cercanas al extremo no
polar. En consecuencia, es de esperar que una doble capa
que contenga colesterol sea mds fluida en el interior que
en el exterior. Mientras que en la fase de gel, el colesterol

Grupo polar
___ hidroxilo

Figura 11. La molécula de colesterol se introduce entre los fosfolipidos
de la membrana, con el grupo hidroxilo hacia ¢l exterior v con la
porcion hidrafishica embebida en la capa lipidica. Las caracteristicas
estructurales de la molécula de colesterol reducen la movilidad de los
acidos grasos de las moléculas vecinas, praciss o lo cual el eolesterol
tiene efectos diversos sobre la Muidez de las membranas.

actia como un contaminante que disminuye el orden de
las cadenas lipidicas empaquetadas.

Acidos grasos

En las membranas celulares se pueden encontrar dcidos
grasos libres. Como va se ha descrito, estas moléculas
consisten de un grupo carboxilico que estd unido a una
cadena de 14-24 CH,. La caracteristica mis importante
que diferencia los acidos grasos de sus correspondientes
lipidos que contienen dos cadenas, es que los primeros se
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pueden distribuir libremente en la membrana y por lo tan-
to pueden ubicarse uniformemente en los dos lades de la
bicapa lipidica.

Gradiente dieléctrico de Ia bicapa

La caracteristica que permite que la membrana lipidica sea
una buena barrera para las moléculas acuosas es su elevado
gradiente dieléctrico. Existe un cambio enorme entre la cons-
tante dieléctrica de las cabezas polares iénicas y el interior
hidrofébico (desde aproximadamente 80 a 2), el cual ocurre
en una distancia muy corta, Este gradiente dieléctrico hace
altamente desfavorable introducir una carga en la membra-
na o dejar un puente de hidrdgeno sin ocupar,

Proteinas

51 se compara con el entormo acuoso que rodea las pro-
teinas citosolicas, las proteinas de la membrana se en-
cuentran ubicadas en un microambiente muy asimétrico
y esto les confiere unas propiedades tnicas. Como se
desprende de lo descrito hasta el momento, el solvente
que rodea las proteinas de membrana tiene una region
iénica en la superficie de la membrana vy una regién
hidrofébica en el interior de la membrana,

Puesto que la membrana externa aisla las células de su
ambiente, las proteinas inmersas en ella son fundamentales
para que dichas eélulas respondan a los estimulos exter-
nos, ademds regulan el ingreso de las sefiales que se difun-
den en el medio acuoso asi como de la mayoria de los
nutrientes, Por su parte, las membranas internas de la cé-
lula hacen que las organelas formen compartimentos y las
proteinas inmersas en ellas permiten que dichas organelas
se puedan comunicar con otras regiones de la célula,

Las proteinas de la membrana plasmatica no se distribu-
yen al azar, cada una de ellas presenta una localizacién y
una orientacion especificas de acuerdo con las funciones
de la céluly; es asi como alpunas proteinas de la membra-
na interactiian con las células vecinas o con los higandos
extracelulares, mientras que otras lo hacen con las molé-
culas citoplasmaticas,

Las proteinas de la membrana plasmiética pueden
clasificarse de acuerdo con sus propiedades, al igual que
por el tipo de interaceion con la bicapa lipidica, esto ha
conducido a que se dividan en distintos tipos dependien-
do de la forma come interactien con la membrana
plasmitica (Figura 12):

Las proteinas integrales o transmembrana (bitdpicas o
multitopicas) son aquellas que atraviesan la doble capa

44

lipidica (Figura 13), de tal forma que estin constituidos
por: 1} un dominio extracelular; 2) otro transmembrana,
generalmente en alfa hélice, que puede ser inico (unipase)
o multiple (multipase), conformado por residuos no pola-
res que establecen interacciones hidrofobicas con las ca-
denas de dcidos grasos vecinos, v 3) un dominio
citoplasmético . Las proteinas integrales generalmente se
extraen de la membrana plasmatica mediante procedimien-
tos relativamente drasticos que invelucran la utilizacidn
de detergentes; no obstante, después de su aslamiento
permanecen asociadas con algunas moléculas de lipidos.

Las proteinas periféricas o monotdpicas son aquellas que
se asocian a la membrana, sin atravesarla, mediante enla-
ces no covalentes, particularmente gracias a interacciones
idnicas (Figura 14), Ademds de una distribucion
asimétrica, tienen una ubicacién preferencial, en una u
otra cara de la membrana, contribuyendo a la lateralidad
de esta dltima. Las proteinas periféricas son solubles en
disoluciones acuosas a pH neutro, se solubilizan en con-
diciones suaves y quedan libres de lipidos luego de su
extraceion,

Las proteinas ancladas a la membrana mediante la unién
a cadenas hidrocarbonadas tales como miristoil, palmitoil,
farnesil y gerenil o a lipidos como el glicosilfosfatidilinositol
(GPI). Estas uniones se establecen mediante enlaces
covalentes que ocurren posterior a la sintesis de la protei-
na, lo cual permite que se unen a una cara de la bicapa, sin
atravesarla (Figura 14), Muchas de estas proteinas des-
empefian un papel importante en la sefializacién celular

Al igual que los fosfolipidos, las proteinas de membrana
tienen un cardcter anfipatico, presentan un extremo
hidrofilico y otro hidrofébico. En las proteinas las
interacciones de los grupos quimicos hidrofilicos e
hidrofobicos no son menos importantes que en los lipidos.
Las proteinas, recordemos, son polimeres formados por
aminodcidos unidos en una secuencia lineal. De los 20
aminoacidos existentes, siete son fuertemente hdroftbicos
— alanina, isoleucing, leucina, metionina, fenilalanina, valina
y prolina — y uno débilmente hidrofébico — triptéfano — el
resto son hidrolilicos — argining, lrosina, reoning, serina,
lisina, glicina, histiding, glutamina y cisteina —. 51 consi-
deramos la proteina como una simple cadena lineal de
aminoacidos, serd dificil distinguir entre las unidades
hidrofbicas ¢ hidrofilicas de la secuencia; sin embargo,
la configuracion de la molécula proteica no es la de una
cadena lineal sino la de una estructura densamente plega-
da (Figura 13). Asi, las proteinas poseen abundantes resi-
duos hidrofilicos en contacto con el medio acuoso, en
cambio en la zona interna de la bicapa lipidica predomi-
nan los residuos hidrofdbicos.



Proteina Periférica

Figura 12. Las protelnas de membrana se han clasificado de acuerdo a ln
forma como entran en contacto con la membrana plasmitica: proteinas
integrales o transmembrana, proteinus periféricas y proteinas ancladas
a la membrana, Ademas, las proteinas de membrana gque poseen una
regitn extracelular pueden sufrir adiciones de moléculas, en particular
residuos de azicares, lo que les confiere mayor complejidad y capacidad
de interaccién con otras moléculas.

Figura 13. Lag proteinas integrales o transmembrana atraviesan la
doble capa lipidica v estin conformadas por un dominio extracelular,
una regidn transmembrana de un solo paso o de varios pases v un
dominio citoplasmitico,
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Frgura 14, Las prowcinas periféricas son aguellas gue se asocian a la
membrana, sin atravesarla, mediante enlaces no covalentes,
particularmente gracias o inleracciones fdnicas, Enlre estas estin las
proteinag ancladas a la membrana mediante la unién a cadenas
hidrocarbonadas tales como miristoll, palmitoil, famesil y gerenil o &
lipidos como el glicosillosfatidilinesitol {GPI),
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Puesto que el interior de la bicapa lipidica es un medio
esencialmente desprovisto de agua, la Gnica forma en que
los dtomos de una cadena proteica inmersa en este medio
pueden establecer puenies de hidrogeno es con los dto-
mos de las cadenas laterales de la misma cadena o de otra
cadena proteica. Estas interacciones hacen que predomi-
nen las o hélices, v en pocos casos las laminas f, como
las estructuras secundarias de las proteinas
transmembrana. Puesto que las hélices pueden acomo-
darse mas ficilmente a los cambios en el espesor de la
bicapa, posiblemente esto explique que la gran mayoria
de las proteinas bitdpicas y multitopicas (varias regiones
transmembrana) tengan hélices en su paso por la mem-
brana. Se sabe que una hélice transmembrana debe tener
alrededor de 18 aminodcidos de longitud, mientras que
una lamina necesita unos 7 residuos aminoacidicos (Fi-
gura 15),

El plegamiento de las proteinas de membrana para adqui-
rir su estructura terciaria ocurre de manera similar a las
proteinas acuosas, pues primero se forman los elementos
de la estructura secundaria y luego s¢ organizan en su
conformacién final. Se ha sugerido que las proteinas de
membrana se pliegan en un proceso de dos etapas: la pri-
mera implica la insercion y formacidn de las hélices v la
segunda corresponde a la asociacion de las hélices
transmembrana,

Glacidos

En las ¢élulas de los mamiferos los glicidos rara vez re-
presentan mas del 10% de la masa de una membrana
plasmatica. Suelen ser oligosacandos o polisacandos, la
mayoria estdn asociados a proteinas, formando
glucoproieinas, o a lipidos, eriginando glucolipidos.

Estos compuestos se encuentran, invariablemente, en la
superficie externa de la membrana plasmatica v son, en
su mayor parte, glucosa, galactosa, manosa, fucosa,
glucosamina y dcido sidlico (o neuraminico) (Figura 16),
El dcido sidlico es casi siempre terminal v es 1a causa de la
carga superficial negativa que en medios neutros caracte-
riza la mayoria de las células de mamiferos. En general
estos carbohidratos desempefian un papel importante en
la estabilidad de la estructura proteica v en la orientacién
de las glucoproteinas. Ademds, intervienen en los proce-
s0s de reconocimiento celular que permiten la interaceidn
con otras células o con una amplia variedad de moléculas
que se encuentran en el medio ambiente (Figura 17).

Los glucolipidos son constituyentes de membrana, pero

sobre su funcion poco se conoce en la actuahidad; no
obstante, se sugiere que son fundamentales para la célula.
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El interés por el estudio de los glucolipidos se ha
incrementado después de la identificacion de toxinas de
hongos capaces de inhibir la sintesis de componentes de
membrana, asi como por la demostracion de que algunos
agentes patdgenos penetran a la célula hospedera luego
de su interaccion con los glucolipidos de membrana,

Pared celular

En las bacterias ¥ en muchas células de organismos
gucarioticos se encuentra una estructura rigida que en-
vuelve la membrana plasmdtica, la cual es conocida como
pared celular; ¢sta tiene un papel importante en la estruc-
tura celular y en la capacidad para soportar condiciones
particulares del ambiente.

La pared de las bacterias define la forma de estas células
y evila que éstas estallen como consecuencia de su eleva-
da presion osmotica, Las caracteristicas de las paredes
celulares bacterianas ha permitido clasificar las bacterias
en dos grupos grandes, pues dependiendo de la estructu-
ra la pared bacteriana estos microorganismos adquieren
una coloracion particular con la tincion de Gram. Las
bacterias Gram positivas poseen una membrana plasmatica
tnica que estd rodeada por una pared celular gruesa, mien-
tras que las bacterias Gram negativas tienen una mem-
brana externa que envuelve la pared celular gue a su vez
esti por fuera de una bicapa lipidica interna (Figura 18). En
ambos casos el componente fundamental de la pared celular
es un peptidoglucano conformado por cadenas de
polisacdridos que se unen entre 5§ mediante péptidos cortos,

La pared celular de los organismos eucaridticos tales como
hongos, algas y plantas, estd constituida esencialmente
por polisacindos. El polisacirido bésico de la pared de
los hongos es la quitina, mientras que la pared de las algas
y de las plantas superiores estd conformada por celulosa;
en el caso de la celulosa varias de estas moléculas se aso-
cian entre si para formar microfibrillas de celulosa (Figu-
ra 19). En el interior de la pared de estas células se en-
cueniran otros polisaciridos ramificados como las
hemicelulosas v las pectmas, que se encargan de generar
entrecruzamientos entre las distintas moléculas de la pa-
red celular, lo cual le confiere la gran resistencia mecani-
ca que tienen las paredes de las células de las plantas.
Ademas, las cargas negativas de las pectinas permiten la
unién de 1ones de carga positiva con la consecuente acu-
mulacion de agua, lo cual permite la formacion de una
estructura con consistencia de gel.

Al igual que ocurre en las bacterias, la funcion principal
de la pared celular de las células en las plantas ¢s prevenir
su edematizacion, pues estas células no tienen la capaci-



Oligosacarido

Figura 15. Una caracteristica de las proteinas integrales de membrana es la presencia, en la estructura secundaria que atraviesa la membrana, de
aminodcides hidrofdbicos que permiten establecer interacciones con lu poreién lipidica de la bicapa. Ademis, es frecuente la presencia de
aminodcidos cargados en ln region que entra en contacto con las cabezas polares de los fosfolipidos. Ademds ndtese en este modelo de proteing
transmembrana la presencia de residuos de ardcares en ln regitn extracelular de esta glucoproteina,

dad de mantener un balance osmético entre el citosol y el
medio extracelular, por tanto la presion osmaotica esté lle-
vando constantemente agua al interior de la célula. La pared
celular hace que la célula adquiera una presion hidrostatica
tal que iguala la presién osmética y de esta manera limita
el ingreso de agua, ésta es conocida como presion de
turgencia.

Conclusion

La membrana que rodea la célula es algo mis que una en-
voltura 0 un simple recepticulo. No s6lo define la exten-
sicn de la célula, sino que actiia manteniendo la diferencia
de concentraciones entre el interior y el exterior. Todas las
membranas biologicas conocidas forman compartimientos
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Figura 16. En esta figura se presentan varios de los azicares que con mayor
NHC=0CH, frecuencia se encuentran en las glucoproteinas fucosa, acetilglucosamina,
a-D-N-acetigalactosamina i -L-fucosa  acetilgalactosamina y deido sidlico.

Figura 17, Las glucoproteinas son fundamentales para los procesos de
reconocimiento celular que permiten la interaccion con otras células o con una
amplia variedad de moléculas que se encuentran en ¢l medio ambiente, por
gjemplo 1a adhesién de los leucocitos al endodelio de los vasos sanguineos.
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Figura 18, La envoltura exterior de las bacterias tiene diferencias
importantes con las de las células eucaridticas y esta diferencia
depende del tipo de microorganismo, En las bacterias Gram positivas
la pared rodea la bicapa lipidica, mientras que en las Gram negativas
existe una membrana exterior, luego se encuentra la pared celular y
posteriorments und membrang interma.
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cerrados y esta propiedad de formar vesiculas es debida al
componente lipidico. La doble capa hipidica se cierra sobre
si misma para adquirir asi la mayor estabilidad; esto es, la
minima energia para una suspension de lipidos.

Una propiedad esencial de la membrana celular es su es-
tabilidad, la cual esté dada por el componente lipoproteico.
Llevan a esta estabilidad: las fuerzas de union electrostaticas
¥ los puentes de hidrogeno entre los grupos polares v el
disolvente y las interacciones hidrofébicas y de tipo Van
der Waals de los grupos apolares,

Otra propiedad de la membrana es la lateralidad, dada
por la asimetria de los componentes de la superficie inte-
rior, en contacto con el citoplasma, y de la superficic ex-
terior, en contacto con el liguido extracelular.

Finalmente, la asimetria funcional de la membrana refleja
una asimetria estructural subyacente; ya vimos que no
s0lo los lipidos sino también las proteinas tienen una ubi-
cacion asimétrica (Figura 20). Las moléculas proteicas
embebidas en la membrana, o ligadas a ella, presentan
una orientacion fija v asimétrica,

Hemicelulosa

Celulosa

Figura 19. En las células de las plantas se encuentra una parede celular muy rigida conformada por una red fibrosa de microfibrillas de celulosa o las
cuales se unen moléculas de hemicelulosa, todo lo cual se encuentrs inmerso en una matriz de pectinas que le da consistencia de gel.

Extracelular

Fosfatidilcolina Esfingomielina

Fosfatidilinositol

Citasol

Colestercl

Fosfatidiletanolamina Fosfatidilserina

Figura 20. Las membranas plasmiticas tienen una asimetria estructural subyacente que depende de una ubleacion asimétrica de los fosfolipidos, de
la cantidad diferente de colesterol presente en cada cara de Ja membrana ¥ de las moléeulas proteicas embebidas en ella
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