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Introduccién

La mayoria de las sustancias presentes en los sistemas
biologicos poseen gran solubilidad en los solventes polares
(agua) y poca solubilidad en solventes no polares (lipidos).
Gracias a esto, las membranas celulares constituyen una
barrera que limita el paso de dichas sustancias, lo cual es
fundamental para la existencia de sistemas vivos pues de
esta manera se crea un ambiente nico vy propicio para ¢l
funcionamiento bioquimico de dichos sistemas biologicos.
La barrera que establece la membrana plasmatica entre el
citoplasma y el liquido extracelular mantiene las diferen-
cias de concentracion a ambos lados de ella (Figura 1); la
compartamentalizacién de los procesos celulares es con-

secuencia, igualmente, de la barrera de permeabilidad que
constituyen las membranas celulares internas.

De acuerdo a lo anterior, el paso de sustancias a través de
las membranas biologicas, a velocidades especificas y
controladas, es de importancia vital para que se cumplan
la mayoria de los procesos celulares. Los mecanismos
imphicados en este paso de moléculas a través de la mem-
brana celular se clasifican, en érminos generales, en dos
grandes grupos: fransporte pasivo y transporte activo
(Figura 2).

El transporte pasivo se efectiia a favor de un gradiente,
ya sea de concentracion, eléctrico o electroquimico, y

por lo tanto no requiere de un consumo directo de ener-
gia; pertenecen a este tipo de transporte: 1) la difusion,
que es el paso de los solutos liposolubles a través de la
membrana celular, gracias a que se solubilizan en ella; 2)
la difusion facilitada, o transporte mediano, que es paso
de un soluto hidrosoluble, a través de la membrana celu-
lar, ayudado o facilitado por diferentes proteinas, y 3) la
asmosis que es el paso del solvente, ¢l agua, a través de la
membrana celular como consecuencia de diferencias en
la concentracion de solutos, El transporte activo, para los
solutos hidrosolubles, por el contrario se efectia en con-
tra de gradientes; en consecuencia, requiere de aporte de

Na'= 145 mM
K'=5mM
Cl=110mM

Figura 1. La membrana plasmitics establece una barrera entre ¢l medio
extracelular ¥ el citesol, In cual gracias a su permeabilidad diferencial
permite que se manténgan concentraciones diferentes de las distintas
moléculas que hacen parte de los sistemas bioldgicos, en particular de
I0nes ¥ compuestos orginicos,
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Figura 2. Los mecanismos de transporte pasivo y activo permiten el paso de sustancias o través de la bicapa lipidica, & velocidades especificas y
controladas. El transporte pasivo, el cual procede de maneras diferentes, se realiza graciss a un gradiente de concentracién, mientras que el activo
ocurre en contra de ese gradiente y por taniv implica consumo de energia.

energia. El transporte activo se subdivide en transporte
activo primario - obtiene la energia a partir de la hidrolisis
del ATP - y transporte activo secundario — no requiere de
la hidrélisis del ATP -,

Difusion

La difusion es el paso de las moléculas del soluto a través
de las membranas que separan las dispersiones, de esta
manera se tiende a igualar las concentraciones de las sus-
tancias que difunden a ambos lados de la membrana. Aun-
que existen diferentes formas para la difusion, el meca-
nismo més simple para atravesar la membrana plasmitica
es el de la difusion pasiva. Durante esta difusion pasiva
una molécula se disuelve en la bicapa de fosfolipidos, se
difunde a través de ella y luego se disuelve en la solucion
acuosa al otro lado de la membrana. Este flujo de las
moléculas siempre ocurre a favor del gradiente de con-
centracion — desde un compartimiento con una concen-
tracion elevada de la molécula hacia otro con una con-
centracion baja. Solo moléculas pequefias v de relativa
hidrofobicidad pueden atravesar la membrana a una velo-
cidad significativa, entre éstas se encuentran gases como
0., N,, ¥y CO, y moléculas hidrofobicas como el benceno;
sin embargo, moléculas polares pequefias tales como el
H,0O, el etanol y la urea también se difunden pasivamente
a través de la membrana.

La velocidad de difusion de una sustancia a través de la
bicapa lipidica es proporcional tanto a su gradiente de con-
centracion entre los dos espacios de la membrana como a
su hidrofobicidad. Estos factores se pueden representar de
manera matematica mediante la ecuacion de Fick:
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Donde J es la velocidad neta de difusiéon por unidad de
tiempo (flujo), D es el coeficiente de la difusion, A es la
superficie y, do/dx es el gradiente de concentracion. El
coeficiente de difusion (D) se expresa en em?/s y corres-
ponde a la velocidad con la cual 1a molécula que difunde
puede moverse en el medio que la rodea. D es més peque-
fio cuanto méis grande sea la molécula y cuanto mas vis-
coso sea el medio. La difusion es un proceso rapido cuando
la distancia que se va a recorrer €s corta; en cambio, es
un proceso relativamente lento si esta distancia es grande
(Figura 3). Debido a que la regién hidrofobica de una
membrana celular es 100 — 1000 veces mas viscosa que
el agua, la velocidad de difusién de todas las moléculas a
través de la bicapa lipidica es mucho menor que la veloci-
dad de difusién de la misma molécula en agua; esto hace
que dicha regidn hidrofdbica sea la limitante principal para
la difusién pasiva a través de las membranas celulares.

Las moléculas liposolubles se disuelven en la membrana
plasmatica y de esta manera se difunden a través de ella.
Considerando esta situacion, si la sustancia se equilibra
en el lado externo de la doble capa lipidica, su concentra-
cion alli esta dada por BCe, donde B es el cogficiente de
particion y Ce la concentracion en el lado externo, Su
concentracion en lado interno serdt BCi. La diferencia de
concentraciones dentro de la membrana sera (AC J
Ax,B(Ce-Ci) y el coeficiente de difusién que describe el
Proceso es;

ACm B Ce-Ci
Ax Ax
El coeficiente de particion de una sustancia estd dado por

¢l coeficiente entre su solubilidad en acecite de oliva y su
solubilidad en agua. Para compuestos con el mismo co-
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Figura 3, Durante ln difusién pasiva una molécula (C,) se disuelve en lu
bicapa de fosfolipidos {€,m), se difunde a travis de ella (Cm,) ¥ luego se
disuelve en la solucidn acuosa al otro lado de fa membrana (C). La
velocidad de esta difusidn depende entre otros factores de la distancia
que debe recorrer la molécula (X): a mayor distancia la velocidad de
difusidn se hace menaor,

eficiente de particion, la permeabilidad disminuye a medi-
da que aumenta el peso molecular del compuesto. Cuan-
do mas liposoluble sea una sustancia, mayor serd el valor
de B y también lo serd el gradiente de concentracion den-
tro de la membrana. El flujo sera:

Jz_DAﬁCm=DRA(Ce—C:‘]
Ax Ax

Donde: DB/Ax es una constante para cada sustancia y
para cada membrana en particular y se llama Coeficiente
de Permeabilidad. 1.as unidades del coeficiente de per-
meabilidad se dan en cm/s.

Las moléculas hidrosolubles pequefias v sin carga eléctri-
ca como las mencionadas antes, atraviesan las membra-
nas celulares mas rapidamente de lo que predice su sim-
ple solubilidad en lipidos. Por su parte, moléculas
hidrosolubles pequefias con carga eléctrica poseen una
baja permeabilidad en las membranas celulares. Ademas a
medida que aumenta el tamafio de las moléculas
hidrosolubles su permeabilidad a través de las membra-
nas celulares disminuye, de manera que la mayoria de las
membranas son impermeables a moléculas hidrosolubles
con pesos moleculares mayores de 200 Da, En conse-
cuencia, sustancias tales como los carbohidratos, los
aminodcidos y ciertos iones no se¢ difunden a través de la
membrana y requieren mecanismos especiales para su
paso. Gran parte del transporte idnico que se lleva a cabo
a traves de las membranas biolégicas ocurre merced a la
existencia de canales proteicos que atraviesan todo el es-
pesor de la bicapa lipidica (Figura 2). Algunos de estos

canales son especificos para un ion determinado, mien-
tras que otros permiten ¢l paso de mas de un ion.

Energia para la difusidn

No existe un gasto de energia metabolica para la difusion
pues esta ocurre gracias a un gradiente de concentracion
quimica, esto hace que este tipo de transporte tenga un
valor positivo de AS (aumento de la entropia) y negativo
de AG (disminucion de la energia libre).

El cambio de energia libre cuando un soluto atravicsa la
membrana, ya sca solubilizindose o a través de ella, de-
pende principalmente del gradiente de concentracion; esto
es, la diferencia de concentracion a ambos lados de la
membrana (Figura 4). Lo anterior puede expresarse me-
diante la siguiente ecuacion:
AG = RT ll'kE
Co
Donde AG es el cambio en la energia libre, R es la cons-
tante universal de los gases, T es la temperatura absoluta,
In es el logaritmo natural ¥ El_ es la diferencia de concen-

Co
tracion a ambos lados de la membrana.
Cuando el soluto es un electrdlito, el gradiente eléctrico,

de potencial o de voltaje, determina también el paso del
soluto y el cambio en la energia libre estd dado por:

AG = .*"L‘*I:'"InE + ZFAEm
Co
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Figura 4. El gradiente de concentracién de una sustancia o sea la
diferencia de concentracion a ambos lados de la membrana plasmatica
es ¢l que determina la facilidad con la que un soluto atraviesa dichn
membrana: 8 mayor gradiente de concentracion mayor serd el cambio
de energia libre ¥ por tanto la difusién tiende a suceder con mayor
facilidad.
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Donde Z es la carga del soluto, F es la constante de Faraday
(23,06 Keal/vol-Eq), T es la temperatura absoluta, In es el
logaritmo natural y AEm es la diferencia de potencial en-
tre los dos compartimentos,

Osmosis

Osmosis es el movimiento de agua desde una region de
baja concentracion hacia otra con concentracion elevada
de solutos. Como se mencioné antes, las bicapas de
fosfolipidos son semipermeables al agua, lo cual permite
que el agua pero no el soluto — electrélitos, sustancias no
electroliticas y sustancias coloidales — tienda a desplazar-
se 4 través de una membrana; este movimiento depende
de la concentracion de solutos a cada lado de la membra-
na, lo cual constituye un proceso conocido como flujo
osmético.

La fuerza que hace posible el paso del solvente es la pre-
sion osmotica y ella es ejercida por los solutos. Esta pre-
§ion osmotica se define como la presion hidrostitica que
se requiere para detener el flujo neto de agua a través de
una membrana que separa soluciones de composicién di-
ferente (Figura 5). La presion osmdtica depende del ni-
mero de particulas disueltas y es independiente de la na-
turaleza quimica de ellas. Si una molécula en solucion es
de naturaleza ionica, la presitn osmética ejercida por ella
s¢ multiplica por el niimero de iones en los que se disocia
este i0n,

Membrana )
permeable Presidn
EI agua h|dm5 lﬂtiﬂa
.

W

Presién osmatica = Presion hidrostatica
Requerida para prevenir el flujo neto de agua

Figurn 5. Osmosis es el movimiento de ugun desde una regidn de bajn
concentracion hacin atra con concentracion elevada de solutos a través
de una membrana que es permeable ol agus e impermenble & los solutos,
€, menor concentracidn de solutos, €, mayor concentracian de soluios.
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La unidad de la presion osmotica es el osmol (osm), asi,
un osmol es la cantidad de soluto que ¢jerce la presion
osmotica que corresponde a una mol. La presion osmotica
normal del plasma en el humano es de 285 & 5 miliosmoles
por litro, este rango de osmolaridad corresponde a una
presion osmotica de 7.1 a 7.3 atmdsferas.

En ¢l liquido extracelular de los seres humanos los soluios
osmotlicamente activos son, en su mayor parte, los
electrdlitos. Los iones monovalentes — sodio, cloro y bi-
carbonato — explican del 90 al 95% de la actividad osmética
del plasma; ¢l resto corresponde a otros iones y com-
puestos organicos como la glucosa, los aminodcidos, la
urea y las proteinas. De otro lado, aproximadamente la
mitad de la osmolaridad intracelular esta determinada por
el potasio; contribuyen, igualmente, las proteinas
intracelulares v los fosfatos organicos.

Cambios de volumen celular por efectos osmoticos

Cuando la concentracién de solutos en el liquide
extracelular aumenta (solucién hiperténica), y por ende la
presion osmotica, el agua sale de las células y, en conse-
cuencia, éstas pierden volumen. Por el contrario, si la
presion osmdtica del liquido extracelular disminuye (so-
lucidn hipotdnica) la presion osmdtica queda a favor del
medio intracelular y la célula aumenta de volumen hasta
alcanzar un valor critico, pues las células se rompen cuando
este aumento es 1,5 veces el valor inicial, Ahora bien, los
solutos que atraviesan facilmente las membranas equili-
bran con rapidez sus concentraciones y por esia razén
solo ejercen un efecto transitorio sobre el volumen celu-
lar.

Aun en un microambicnte isoténico, puede ser dificil para
las células animales mantener su volumen, pues el gran
niimero de macromoléculas con carga y metabolitos que
estan en el interior de la celula ejercen una atraccion so-
bre iones de carga opuesta que tiende a incrementar la
concentracitn citosolica de solutos, causando un influjo
osmotico de agua que pudiera Hevar a 1a lisis celular. Para
prevenir esto, las células estin exportando de manera
continua Na“ al espacio extracelular. Por su parte las cé-
lulas de plantas, algas, hongos y bacterias, al estar rodea-
das por una pared celular rigida, aumentan la presién
intracelular pero no su volumen cuando se colocan en
una solucion hipotonica.

Aunque que las bicapas de fosfolipidos son parcialmente
permeables al agua, la mayoria de las células animales se
edematizan rapidamente al colocarsen en soluciones
hipotdnicas, lo cual se explica por la presencia de protei-
nas canales de agua en la membrana plasmatica que ace-



leran el flujo osmético de agua. La proteina mejor carac-
terizada que cumple esta funcion de canal de agua es la
acuaporina, un tetrdmero de subunidades idénticas con
28 kDa, cada una de las cuales tiene seis a hélices
transmembrana (Figura 6).

Magnitud de los flujos osmdiicos

El flujo del solvente, a través de una membrana, es direc-
tamente proporcional a la presion osmética de Ja solucion
a un lado de la membrana, menos la presion osmdética de
la solucion al otro lado de ella. O sea,

Ja= LAn

Donde: Ja es el flujo de agua, L es la constante de propor-
cionalidad, que se llama conductividad hidraulica, v An es
la diferencia de presion osmotica.

Como puede deducirse de la ecuacion, ésta predice que
cuanto mayor ¢s la permeabilidad para un soluto menor
es el flujo osmdtico. Para soluciones electroliticas dilui-
das, como las bioldgicas, n es igual a:

m=gvMRT
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Donde: g es ¢l coeficiente osmatico, v es el nimero de
iones tedricos producidos por la disociacion del soluto,
M es la concentracién molal, R ¢s la constante universal
de los gases y T es la temperatura absoluta. El coeficiente
osmotico puede ser mayor o menor que 1. Es menor que
1 para los electrélitos con importancia fisiologica.

Transporte mediado por proteinas

Algunas sustancias entran o salen de las eélulas utilizando
transportadores especificos, cuya naturaleza gquimica se
identifica con las proteinas integrales de la membrana
citoplasmitica. Dicho transporte se designa con el nom-
bre de transporte mediado por proteinas o, simplemente,
transporte mediado (Figura 7). Las proteinas transporta-
doras son proteinas integrales de membrana que median
el paso selectivo de moléculas a través de la barrera im-
permeable constituida por la bicapa lipidica de células y
organclas, Se han identificado mas de 360 familias de pro-
leinas transportadoras, lo cual demuestra la importancia
de este proceso para las células.
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Figurl. i, L.nlncua?onnn es la proteina mejor caracterizada que cumple fa funcion de canal de agua en las celulas animules. Esta es un tetrimero de
subunidades idénticas, cada una de las cuales estd conformada por scis o hélices transmembrana (A) ¥ cuando se unen constituyen un canal para el

agua (B).
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Figura 7. Existe un gran nimero de proteinas integrales de membrana que actian como transportadores especificos para multiplicidad de moléculas,
lo cual constituye el transporte mediado por proteinas. Entras éstas se encuentran bombas dependientes de energia, canales idnicos ¥ proteinas gue

se encargan de transportar las moléculas de un lado al otro,

Los sistemas de transporte mediado por proteinas inclu-
yen dos tipos de procesos: el transporte mediado propia-
mente dicho y el transporte facilitado; en el primero la
sustancia es transportada a favor o en contra de gradiente,
mientras que en el transporte facilitado se efectia siem-
pre a favor de gradiente,

El transporte mediado por proteinas se caracteriza por
presentar;

1) Velocidad de transporte rdapida. La velocidad con la
cual moléculas liposolubles se difunden a través de la
membrana es menor que la velocidad con la cual mo-
léculas no liposolubles, de igual peso molecular, la atra-
viesan usando este mecanismo,

2) Cinética de saturacion. La velocidad del transporte se
incrementa inicialmente al aumentar la concentracién
de la sustancia que se va a transportar; posteriormen-
te, la velocidad permanece constante a pesar del au-
mento de la concentracion de la sustancia.

1) Especificidad. El transporte posee especificidad qui-
mica; s6lo moléculas que poseen una estructura qui-
micamente similar son transportadas. Algunos trans-
portadores poseen estereo-especificidad, esto es, cier-
tos isbmeros son transportados preferentemente.

4) Competencia por el transportador. Las moléculas
estructuralmente relacionadas compiten por el proce-
s0 del transporte, de esta manera la presencia de una
molécula con caracteristicas similares disminuye la ve-
locidad del transporte de la otra.

3) Inhibicion. El transportador puede ser inhibido por
compuestos sin relacion estructural con las sustan-
cias que se van a transportar, los cuales compiten con
¢l transportador, Puede darse también inhibicion del
transporte al bloquearse los procesos metabélicos, por
¢jemplo, el frio, los venenos citoplasmaticos, la hipoxia,
la hipercapnia, entre otros.
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Transporte activoe primario

El transporte activo primario es un tipo de transporte
mediado que se caracteriza porque: 1) transporta iones o
solutos polares en contra de sus gradientes
electroquimicos; 2) requiere de energia; 3) obtiene la ener-
gia, la mayoria de las veces, de la hidrélisis del ATP, y 4)
la proteina encargada del transporte se denomina bomba
(Figura 8),

Se han descrito tres clases de bombas: 1) Bombas clase
P, a las que pertenecen las bombas de H', Ca*, H*-K'y
Na'-K'. Se denominan asi porque la fosforilacion de la
subunidad a produce un cambio en su conformacion que
le modifica su afinidad por el soluto transportado. 2) Bom-
bas clase ¥, pertenccen a ellas la bomba de H* presente en
las organelas citoplasméticas (lisosomas, endosomas,
vesiculas secretoras), en las vacuolas y en las células
tubulares renales; al igual que las anteriores utilizan la ener-
gia proveniente del ATP, pero no hay intermediario protei-
co fosforilado. 3) Bombas clase F, pertenecen a ellas la
bomba de H® presente en la membrana interna
mitocondrial. La energia libre suministrada por la
traslocacion de protones, desde el interior al exterior, a
través del poro ionico de la proteina, es utilizada por el
ADP para la sintesis de ATP,

Na'- K' ATPasa (bomba Na*- K*).

En practicamente todas las células la salida de sodio esta
ligada obligatoriamente a la entrada de potasio. El bombeo
ionico depende de una adenosintrifosfatasa (ATPasa), pro-
teina constitutiva de la membrana citoplasmitica, depen-
diente de magnesio (Mg™) y activada por el sodio v el
potasio. Esta enzima cataliza la hidrélisis del ATPa ADP y
utiliza la energia de esta reaccion para el transporte de
tres moles de sodio v dos moles de potasio a través de la
membrana (Figura 9). La diferencia de cargas que se crea
por este transporte genera una diferencia de potencial,
por lo que es conocida con el nombre de bomba
electrogena (Figura 10).
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Figura 8. El transporte activo primario es reafizado por proteinas denominadas bombas, las cuales transportan moléculas en contrn de sus gradientes,
como en este caso | bomba de protones, Este proceso requiere de energin, la cual s suministrada en la mayor parte de los casos o purtir de
hidrélisis del ATF, que desencadena un cambio conformacional en la bomba, lo que permite el transporte en contre de gradiente.
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3 Na’'se unen a sitios La union del Na'induce La fosforilacion expone los silios
expuestos en el interior la fosforilacién de la de unién del Na’ a la superficie
bomba mediada por ATP de la célula y disminuye su afinidad.

La manera que el Na’ es liberado
hacia el exterior,

En esta configuracién 2 K" se La unidn del K’ induce la La bomba retorna la configuracion
unen a sitios de alta afinidad desfosforilacion de la bomba, inicial y asi se libera el K al
que se han expuesto en la Interior de la célula.
superficie.

Figura 9. La sodio-potasio ATPasa es una bomba proteica que se encarga de sacar tres moléoulas de sodio desde &l citasol por cada dos de potisio que
ingresa. Su activacidn ocurre gracias o gue hidrolisa el ATP a ADP y el fosfato que se libera se une o la misma profeina, lo cual produce ¢l cambio
conformacional necesario para inicior su funcidn,
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Figura 10. Los bombas clectrigenas son proteinas transportadoras que crean diferencins de cargas entre ¢l exterior ¥ el interior de las cflulas, lo cual
genera gradientes electroquimicos que a su ver puede facilitar o limitar el ingreso de moléculas con carga eléeirica,

Esta bomba i6nica es un heterodimero conformado por
una subunidad @ con un peso molecular de 120 kDa y
una subunidad P con un peso molecular de 50 kDa. La
separacion de las dos subunidades conduce a la inactivacion
de la proteina. La subunidad o posee: 1) un dominio
extracelular corto; 2) un dominio transmembranico am-
plio que atraviesa diez veces la bicapa lipidica; 3) dos
dominios citoplasméticos largos, uno contiene el NH, yel
otro el COOH terminales; 4) los sitios activos para la fija-
cion del ATP, del sodio y el de la fosforilacion (Asp,, ) se
encueniran en la cara citoplasmdtica y 5) los sitios para la
fijacion del potasio estan en la cara externa.

La fosforilacién de la subunidad a disminuye su avidez
por el potasio y la incrementa por el sodio. Luego de la
fijacién del potasio, al parecer, se activa una
fasfoproteinfosfatasa que desfoforila la subunidad a v Ia
retorna a su forma original liberando el potasio al interior
de la célula. Han sido descritas tres isoformas de la
subunidad a (o, o, @) e igual cantidad de la subunidad
B (B, P, B,); las cuales tienen una ubicacion tisular espe-
cifica. La o, estd presente en casi todas las células; la a,
en el musculo, el tejido adiposo y el encéfalo, y la o, se
cncuentra en encefalo y corazon. La subunidad B posee
un dominio transmembrinico dnico vy tres sitios
extracelulares de glucosilacion. La isoforma 3 tiene una
amplia distribucion y la B, estd presente en el oido interno
y en las fibras musculares répidas.

Diel estudio de la bomba Na'-K* se ha establecido hasta el
presente lo siguiente: 1) el aflujo de potasio y el eflujo de
sodio son simultineos, esto es, fenémenos acoplados; 2)
el ATP es el dador de la energia para este transporte y su
hidrélisis estd acoplada con la movimiento de los iones;

3) la adenosintrifosfatasa de los globulos rojos posee tres
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sitios activos para la combinacion simultinea al ion sodio
y dos sitios activos para ¢l potasio (bomba electrogéna);
4) la ouabaina y los glucésidos digitalicos bloquean su
actividad; se incrementa su accion, en cambio, cuando
aumenta la concentracion intracelular de sodio y la
extracelular de potasio; 5) el AMPc, el diacil glicerol (DAG)
y los derivados del acido araquidénico afectan la activi-
dad de la bomba; 6) las hormonas tiroideas y la aldosterona
incrementan su sintesis; 7) la insulina y la G-actina esti-
mulan la actividad de la bomba, y 8) la dopamina inhibe la
Na'-K' ATPasa renal mediante fosforilacion.

Transportadores ABC

La familia mas grande de proteinas transportadoras que
se conoce hasta el momento es la denominada familia de
transportadores ARC, la que recibe este nombre debido a
la presencia de dominios altamente conservados para la
union de moléculas de ATP (Figura 11). Se han caracteri-
zado mas de 100 de estas proteinas, tanto en células
procaridticas como eucarioticas. Los transportadores ABC
descubiertos en las bacterias utilizan la energia obtenida
gracias a la hidrélisis del ATP para transportar moléculas
que incluyen iones, azicares y aminoédcidos. Aungue en
las eelulas eucarioticas existen transportadores ABC que
cumplen funciones similares a los bacterianos, uno de los
mis conocidos es el transportador codificado por el gen
de resistencia a multidrogas (mdr del inglés multidrug
resistance). Esta proteina se expresa normalmente en gran
variedad de células en las cuales tiene la funcién de elimi-
nar compuestos xenobioticos y de esta manera proteger
las células normales de compuestos t6xicos exogenos:
sin embargo, en las células cancerosas esta proteina ge-
nera resistencia al tratamiento con drogas que buscan eli-
minar las células malignas.
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Ademas de la proteina codificada por el gene mdr, en el
humano se ha descrito otro transportador de la familia
ABC que tiene gran importancia médica, es la proteina
conocida como regulador de la conductancia
transmembrana en la fibrosis quistica (CFTR), la cual se
encuentra defectuosa en la enfermedad congénita cono-
cida como fibrosis quistica y de ahi su nombre. Este trans-
portador funciona como un canal para ¢l cloro en células
epiteliales y depende tanto de la hidrélisis de ATP como de
la fosforilacion dependiente de AMPc para iniciar el trans-
porte de CI.

Transporte active secundario
spo

En muchos casos las moléculas son tansportadas en con-
tra de un gradiente de concentracion no por el uso directo
de energia liberada de hidrélisis del ATP sino porque su
transporte se encuentra acoplado al transporte de otra
molécula en la direccion energéticamente favorable,

El transporte activo secundario es por tanto otra forma
de transporte mediado, el cual se caracteriza porque: 1)
transporta dos solutos, simultineamente, uno a favor de
su gradiente electroquimico v el otro en contra; 2) re-
quiere, en consecuencia, energia; 3) obtienc la energia,
no de la hidrolisis del ATP, sino de la energia libre sumi-
nistrada por el soluto transportado a favor de gradiente, y
4) la proteina encargada del transporte se denomina rrans-
portador (Figura 12a),

El transporte activo secundario puede ser de tipo
cofransporie o contratransporte. El término cotransporte
alude a la situacion en la cual las sustancias acopladas son
transportadas en la misma direccion; en el contratransporte
las sustancias acopladas son transportadas en direccio-
nes opuestas (Figura 12b).
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Figura 11, La estructurs basica de los transportadores
ABC consiste de scis dominios transmembrana que
son seguidos por una region de union al ATP. En
muchos casos dos unidades de éstas se unen para

C formar una proteina transportadora que tiene 12
dominios transmembrana v dos dominios de unidn
al ATP.

El transporte de muchas sustancias a través de la mem-
brana plasmatica esta acoplado al transporte de sodio; asi,
por gjemplo, en el borde luminal de las células del intesti-
no delgado y del tibulo contorneado proximal se encuen-
tran cotransportadores para glucosa-sodio (SGLT, ),
aminodcidos-sodio y acidos organicos-sodio, entre otros
(Figura 13).

Transporte facilitado

El transporte facilitado o difusion facilitada se caracteriza
porque: 1) transporta los solutos a favor de sus gradientes
electroquimicos (Figuras 12a y 14); 2) no requiere, en
consecuencia directamente de energia, y 3) a las protei-
nas encargadas del transporte de iones se les denomina
canales idnicos (Figura 15b), mientras que a las proteinas
que transportan solutos hidrofilicos se les llama facilita-
dor o transportador ¥ constituyen lo que se denomina
como unitransporte (Figura 12b).

Existen miiltiples canales, con distinta estructura y con
diferentes propiedades, pero todos poseen un estrecho
poro hidrofilico (Figura 15¢), altamente selectivo para cl
transporte de iones tales como Na', K*, Ca®, y Cl', Mu-
chos de estos canales estan activos constitutivamente,
mientras que otros necesitan ser activados; esta activa-
cion ocurre mediante diferentes formas: 1) por cambios
en el potencial de membrana (canales dependientes de
voltaje o con compuerta de voltaje); 2) por unién a un
ligando (canales dependientes de ligando o con compuer-
ta de ligando) que puede ser un neurotransmisor, un
neuropéptido, o un nucledtido: 3) como consecuencia de
fosforilacion o desfosforilacion de la proteina, y 4) por
un estimulo mecanico que puede ser la presencia de la
sustancia a ser transportada, el estiramiento de la célula o
la presion sobre ella, entre otros estimulos.
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Figura 12, A. Como ya se describid existen una gran vanedad de proteines que actlan como transportadores especificos de moléculas, entre éstas se
encuentran las gue realizan ¢l transporie activo secundario. B, El transporte activo secundano puede ser de tipo unitransporie, cotransporte o
contratransporte. El cotransporte ocurre cuando las sustancias acopladas son transportadas en la misma direccion; en el contratransporte las
sustancias acopladas son transportadas en direcciones conlrarias,
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Figura 13. La absorcidn de lo glocosa en el intesting depende fundamentabmente del cotransporte con el sodio. El gradiente de sodio facilita su
ingreso a las células intestinales v de esta manera armasira la glucosa a pesar de estar en alia concentracitn en estas oélulas: luego In glucosa sale hacia
la circulacion gracias al gradiente que sc establece. La energia necesaria para este proceso proviene de la hidrilisis del ATP realizada por la sodio-
potasio ATPasa en la regidn basal de la membrana plasmatica de las células intestinales,
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Figura 14, El transporte o difusidn facilitada lo realizan dos tipos de
proteinas: unas llamadas canales y otrus conocidas como transponadoras
o facilitadorns. Ambos tipos funcionan gracias o ln presencia de un
gradiente electroquimico para su respective soluto.

A diferencia de las proteinas tipo canal, las proteinas trans-
portadoras unen y transportan de forma selectiva molé-
culas pequefias tales como la glucosa (unitransporte), En
vez de formar un poro abierto, la proteina transportadora
actia de forma similar a una enzima, pues la union de la
molécula a ser transportada induce un cambio
conformacional que abre un canal a través del cual puede

pasar dicha molécula para liberarse al otro lado de la mem-
brana (Figura |5a).

Canales idnicos con compuerta de voltaje o dependien-
tes de voltaje

Existen canales dependientes de voltaje para el sodio, el
potasio, ¢l calcio y el cloro, Se han descrito mas de 30
canales para el sodio e igual nimero para el calcio; son
proteinas integrales de la membrana citoplasmatica, estin
constituidos de una sola cadena polipeptidica con cuatro
dominios hidrofobicos, que rodean un poro acuoso de
0,5 nm de diametro. Cada uno de los dominios (I-1V)
presenta una serie de caracteristicas particulares: 1) atra-

C. Diferentes Proteinas tipo canal

® @ ©

viesa seis veces la bicapa lipidica (S-5,); 2) posee tres
dominios extracelulares cortos y un cuarto largo (S,-S,)
de longitud variable; 3) dos dominios citoplasmaticos cen-
trales cortos (5,-S,y8,-S,) y un dominio largo, de longi-
tud variable que conecta S, precedente con S subsiguien-
e, ¥ 4) ¢l dominio [ posee, en la cara citoplasmatica, el
extremo NH,-terminal, mientras que el dominio [V tiene
el COOH-terminal (Figura 15).

Por su parte los canales de potasio con compuerta de
voltaje tienen cuatro subunidades, codificada cada una
por un gen diferente. Estas subunidades también tienen
caracteristicas propias tales como: 1) cuatro dominios
extracelulares; 2) seis dominios (S-S ) y una asa corta
(HS5), transmembranales, ¥ 3) cuatro dominios
citoplasmiticos, dos largos, uno de ellos contiene los 19
aminoicidos que conforman el NH -terminal (Figura 16).

La apertura y el cierre de los canales con compuerta de
voltaje son regulados, al parecer, por ¢l dominio S, (que
contiene sicte residuos aminoacidicos positivos), el cual
actua como sensor del exceso de cargas negativas que
determinan el cierre del canal. Los cambios en S ,» EN res-
puesta a los cambios de voltaje, desplaza el NH,-terminal
¥ el canal es abierto o activado, lo que permite el paso de
hasta un millén de moléculas por segundo del ion a ser
transportado.

Canales ionicos con compuerta de ligando

El receptor nicotinico de la acetilcolina, el receptor para
el GABA (G,), algunos receptores para el glutamato, el
receptor de la glicina y el receptor para la SHT, pertene-
cen a una superfamilia de canales iénicos con compuerta
de ligando, con multiples subunidades, codificadas por
diferentes genes. Otros ejemplos de canales idnicos ope-
rados por ligandos son ¢l receptor adrenérgico o, el que

Figura 15, A. Las proteinas transportadoras
o facilitadoras transportan de forma
selectiva moléculas hidrofilicas pequefias,
las cuales cuando se unen a la proteina
transportadora  inducen un cambio
conformacional en ella que abre un canal a
- través del cual puede pasar dicha molécula
pars liberarse al oiro lado de ln membrana,
B. Los canales son proteinas encargadas
del transporte de iones; muchos de estos
canales estin  abiertos de manera
permanente mientras otros se abren en
respuesia a diferentes mecanismos de
activaciin, C, Los canales tienen en comin
un poro hidrofilico estrecho, altamente
selectivo para el transporte de jones.
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Figura 16, Los canales de K*, Ma* v Ca®™ pertenccen a uns familia de proteinas relacionadas. El canal dependiente de volinje de potasio es una
proteing ietramérica conformada por cuatro subunidades cada une de las cuales tiene seis dominios transmembrana como la que se muesira aca. Por
su parte los canales dependienies de vollaje para ¢l sodio ¥ ¢l calcio son proteinas integrales constituidas de una sola cadena polipeptidica con cuatro
dominios hidrofobicos, cads uno de los cuales atraviesa seis veces Ia bicapa lipidica.

permite la entrada de Ca™, y el receptor dopaminérgico
que aumenta la permeabilidad para el CI,

Uno de los mis estudiados de este tipo de canales iénicos
es el receptor nicotinico de la acetilcolina, presente en la
placa neuromuscular; éste es un heteropentamero (o .,
¥ y 8) con un peso molecular aproximado de 250 kDa.
Las cinco subunidades estan organizadas en forma tal que
conforman un canal idnico central (Figura 17). Las
subunidades « poseen el sitio de unién para la acetilcolina,

Membrana
celular

Citoplasma

Figura 17, En csta figura se presenta el recepior nicotinico de la
acctilcoling, un heteropentamero formado por dos cadenas w, una fi,
una ¥ v otra 8, lus cuales se organizan para conformar un canal iénico
central. La unidn de la acetilcolina a la region extracelular de las
subunidades & induce la apertura del canal lo que permile el ingresa de
sodio y la salida de potasio, Este canal estd tapizado por amincicidos
de carga negativa que evitan el flujo de iones cargados negativamente.
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cuya fijacion ocasiona la apertura del canal y ¢l ingreso de
millones de moles de sodio. Se han descrito ocho isoformas
de la subunidad a y cuatro de la cadena . Los recepto-
res nicotinicos ganglionares, permeables también al cal-
cio, son heteroméricos (@, a,, B, ¥ B,). Por su parte,
los nicotinicos cerebrales son heterémeros de las
subunidades a, y B, u homomeros de @, a, y o,

Parece ser que desde el punto de vista evolutivo los pri-
meros canales en aparccer fueron este tipo de canales
ionicos para el potasio. Se han descrito mas de 40 tipos
diferentes; todos son tetrimeros. Cada subunidad, codi-
ficada por un gen diferente, posee: 1) dos dominios
extracelulares cortos; 2) dos dominios transmembrana (M,
y M,) unidos por un asa corta (H,), y 3) dos dominios
citoplasmaticos que contienen el NH, y el COOH termi-
nales. Los 19 aminoicidos que conforman el NH -termi-
nal tienen una disposicion a manera de bola y cadena que
produce la inactivacion del canal.

El canal idnico para el sodio, o canal epitelial para el sodio,
localizado en células de rifidn, colon, pulmén y encéfalo,
consta de tres subunidades (o, v ¥), que son codifica-
das por tres genes diferentes. La subunidad « es la que
conforma el poro ionico para el transporte de sodio. La
sintesis de esta proteina es favorecida por la aldosterona.

Un ejemplo de difusion facilitada del tipo contratransporte
es el paso del bicarbonato (HCO,) y del cloro (CI') a tra-
veés de las membranas celulares, principalmente del eri-
trocito, el cual es realizado por la proteina transportadora
de aniones. Dicha proteina posee dos subunidades idénti-



cas (homodimero); cada cadena polipeptidica (de 930
aminodcidos) atraviesa doce veces la bicapa lipidica. Fl
dominio extracelular 4 es glucosilado; el grado de
glucosilacion determina los antigenos mayores y meno-
res del grupo sanguineo. El dominio transmembrana con-
figura el canal para la difusion del HCO3y del CI-,

Transporte de macromoléculas

Las células transportan a través de su membrana
citoplasmitica no sélo iones y pequefias moléculas sino,
que tambien tienen la capacidad de ingerir y secretar mo-
léculas de mayor tamaiio y complejidad mediante los fe-
nomenos de endocitosis y exocitosis (Figura 18). La
endocitosis es un proceso ampliamente conservado en la

Extarior
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Figura 18. El ingreso y la salida de moléculas con un tamafio y
complejidad tales que no pueden atravesar la membrana mediante bombas,
canales o facilitadores ocurren mediante los fendmenos de endocitosiz
¥ exocitosis. La endocitosis generalmente permite la digestion
engimitica en los endesomas y lisosomas de las macromoléculas o

particulas ingeridas.

escala evolutiva, en términos generales, reviste un cardc-
ter protector y nutricional para la célula. Pueden distin-
guirse dos tipos basicos de endocitosis: la fagocitosis y la
pinocitosis; no obstante, en los ltimos afios, ha decaido
el uso del término pinocitosis y ha sido sustituido por el
de endocitosis, de tal forma que la ingestion de
macromoléculas se ha dividido en fagocitosis y
endocitosis. De otro lado, muchos componentes celula-
res son almacenados en vesiculas secretoras que se fun-
den con la membrana plasmatica y se abren al espacio
extracelular liberando alli su contenido, mediante el pro-
ceso de exocitosis. La ingestion y la secrecion de
macromoléculas son procesos que implican la fusion de
areas separadas de la membrana plasmdtica, lo cual suce-
de en dos etapas; primero las bicapas lipidicas se colocan
en estrecho contacto y posteriormente se funden, permi-
tiendo asi el paso del contenido de las vesiculas de un
compartimiento a otro de la célula. En este tipo de trans-
porte, el contenido de las vesiculas no se mezcla con las
demds organelas ni con los componentes celulares.

Ingestidn celular

Como se menciond antes, la fagocitosis v la endocitosis
son mecanismos para el transporte de moléculas o
macromoléculas de gran tamafio, no obstante ellos difie-
ren en varios aspectos. El tamafio de la particula que pue-
de ser endocitada es menor de | pm de didgmetro (agrega-
dos proteicos, macromoléculas, lipoproteinas y virus),
mientras que la fagocitosis permite la incorporacion de
particulas de mas de 1 pm de didmetro (bacterias, parasi-
tos, otras células particulas inertes). La fagocitosis es un
proceso en el que intervienen los filamentos de actina, es
decir, que involucra cambios del citoesqueleto; en la
endocitosis por el contrario, no hay reorganizacion del
citoesqueleto. Las temperaturas inferiores a los 18°C
inhiben la fagocitosis, mientras que a esta temperatura la
endocitosis solo presenta disminucion de su eficiencia.
Finalmente, la endocitosis es un proceso que ocurre, prac-
ticamente en todas las células de vertebrados, excepto en
los eritrocitos, mientras que la fagocitosis esta restringida
a un grupo de células especializadas, algunas células
epiteliales y otras denominadas células fagociticas profe-
sionales,

Endocitosis

Las células eucaridticas ingirieren continuamente fragmen-
tos de su membrana citoplasmatica en forma de vesicu-
las endociticas que luego retornan a la superficie de la
célula por el proceso de la exocitosis: la velocidad de este
proceso varia de célula a célula; por ejemplo, un macrofago
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ingiere el 25% de su volumen cada hora, lo cual significa
que puede ingerir el 100% de su membrana citoplasmatica
en 30 minutos. Este ciclo endocitico se inicia en regiones
especializadas de la membrana citoplasmatica en donde
se forman depresiones cubiertas. La vida media de estas
estructuras es corta; menos de un minuto después de
haberse formado, ellas se invaginan hacia el interior de la
célula y se desprenden para formar vesiculas, las cuales
después de algunos segundos pierden su cubierta y se
funden con los endosomas (Figura 19),

Existen dos estructuras diferentes que tienen la capaci-
dad de realizar endocitosis. Las vesiculas recubiertas con
clatrina, que fueron las primeras en ser descritas, v las

o regien exirecelular

Figura 19. La endocitosis se inicia en regiones especificas de la membrana
en donde se forman depresiones cubiertas, las cuales se invaginan hacin
el citosol y se desprenden para formar vesiculas, después de lo cual
pierden su cubicria para fusionarse posteriormente con fos endosomas,

A. B.

Cadena pesada

Cadena liviana

caveolas, estructuras con una morfologia caracteristica
que se describieron posteriormente en ciertas células.

La clatrina es una de las moléculas mas abundantes y
mejor caracterizadas entre aquellas que recubren las ve-
siculas de transporte de macromoléculas, Esta es un com-
plejo proteico altamente conservado en la evolucion que
estd compuesto por tres cadenas polipeptidicas grandes
(cadenas pesadas de clatrina) y por tres polipéptidos pe-
quefios (cadenas livianas de clatrina), la union de las cua-
les forma una estructura de tres brazos llamada trieskelion
{Figura 20A). Un nimero definido de trieskeliones se une,
en una red de hexdgonos y pentagonos, sobre la superfi-
cie citoplasmética de las membranas formando la cubier-
ta caracteristica de las depresiones y de las vesiculas cu-
biertas por tal complejo (Figura 20B). Esta estructura
macromolecular se caracteriza por su flexibilidad v resis-
tencia mecanica. Se postula que la invaginacion de las
depresiones se debe a las fuerzas generadas por la union
de la clatrina a otras proteinas sobre la superficie citosolica
de la membrana plasmidtica,

Las caveolae intracellularis (cavernas pequefias) son
invaginaciones profundas en la membrana plasmatica que
dan origen a un lipo diferente de vesiculas endociticas
implicadas en el movimiento de moléculas en el interior
de las células. Cuando en un principio se describieron las
caveolas su identificacion fue fundamentalmente
morfologica, por tanto no fue posible identificar este tipo
de estructura en muchas células. Sin embargo, dos des-
cubrimientos posteriores fueron fundamentales para avan-

Proteinas
lisosomales

Trans del Golgi

Citosol

Figura 20. A. La clatrina es un complejo proteico compuesto por tres cadenas pesadas y por tres cadenss livianas, la unién de las cuales forma uns
estructurs macromolecular conocida como tricskelion, B, Los rieskeliones se unen, en una red de hexdgonos y pentigonos, sobre la superficie

citoplasmatica de las membranas formando la cubieria caracteristica de las depresiones v vesiculas cubiertas con clatrina,
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zar en ¢l entendimiento de las caveolas: el primero, la cap-
tura mediada por el receptor de folato por parte de caveolas,
permitio comprender como esta estructura funcionaba en
distintas células, mientras el segundo, la identificacion de
la caveolina como una proteina marcadora de estas es-
tructuras, facilité la identificacion de los dominios de
membrana que hacian parte de las caveolas. Gracias a
esto s¢ demostrd que las fracciones de membrana que
forman caveolas son ricas en glicoesfingolipidos, colesterol
y proteinas de membrana ancladas a lipidos. En la actua-
lidad se acepta que todas las células tienen dominios de
membrana con las caracteristicas hioquimicas de las
caveolas pero solo algunas de estas membranas eviden-
cian la morfologia de las caveolas. Las claveolas se for-
man cuando moléculas conocidas como coatdmeros se
unen a la regién de la membrana donde ocurre la depre-
sion y permite el ensamblaje de una cubierta (Figura 21),

Ademas de las diferencias estructurales y moleculares entre
las vesiculas cubiertas con clatrina y las caveolas, existe
otra diferencia fundamental entre estos dos tipos de vesi-
culas y es su biogénesis. Las caveolas son ensambladas
en el aparato de Golgi y de alli son enviadas a otros sitios
en la célula, mientras que las vesiculas cubiertas con
clatrina se forman, de novo, en los sitios donde ocurre la
endocitosis.

Mecanismo de la endocitosis
La endocitosis puede ser mediada por receptores especi-

ficos de membrana, lo que incrementa en mas de 1000
veces la eficiencia para internalizar los ligandos especifi-

cos; de esta manera, se puede favorecer la ingestion de
moléculas presentes en poca concentracion en el liquido
extracelular sin aumentar la ingestion de solvente. La
endocitosis mediada por receptores puede implicar la par-
ticipacion de las vesiculas cubiertas con clatrina. Una vez
se produce la union del ligando al receptor la membrana
es endocitada, sc forma una vesicula de transporte, o
endosoma, que eventualmente puede ser transportada hacia
los lisosomas, donde el material serd ripidamente degra-
dado; o bien, muchos de los componentes de la membra-
na citoplasmatica que han sido endocitados suelen ser
reciclados sin que sufran ninguna transformacion. Una
vez se forman las vesiculas, la clatrina y las proteinas
asociadas se disocian de la membrana de la vesicula y
regresan & la membrana plasmatica para formar una nue-
va depresion cubierta (Figura 22),

No se conoce el mecanismo exacto del desprendimiento
de la clatrina v las proteinas asociadas; se ha demostrado
que una protelna chaperona, pertencciente a la familia
hsp70 (“heat shock protein™ de 70 kDa), actia, in vitro,
como una ATPasa, que utiliza la energia de la hidrolisis del
ATP, para retirar la cubierta de las vesiculas cubiertas con
clatrina. Se propone también, que el Ca® intracelular pue-
de controlar el desprendimiento de la cubierta de las vesi-
culas en las células, ya que este ion puede unirse a las
cadenas livianas de la clatrina y desestabilizar el complejo
multiproteico del trieskelién. Las bombas de Ca®, en la
membrana eitoplasmitica, movilizan Ca® hacia el exte-
rior de la célula y, por lo tanto, mantienen su concentra-
cion citoplasmédtica muy baja, lo que indirectamente man-
tiene las depresiones cubiertas. Una vez se forman las

Trans Golgi

W/ Coatomero

Figura 21. Lag cavenlas se forman cuando
muaoleculas conocidas como coatdmeros
se unen a la region de ls membrana donde
ocurre la depresion ¥ permite el
ensamblaje de una cubieria en la que
participa la proteina ARF, In que 2 su vez
une GTP, Después que se forma la
vesicula se desprende la cubierta v esto
permiie la fusion con la membrana blanco,

Membrana
blanco
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Figura 22. La endocitosis mediada por receptor también depende de 1o formacion de una vesicula de (ransporte o endosoma cubiero con clatring.
Una vez se forman las vesiculas, |a clatrina y las proteinas asociadas se disocian de la membrana de In vesicula y regresan a la membrana plasmdtica
pare formar una nueeva depresion cubierta. En esta endocitosis mediada por recepior es necesaria la presencia de la adapting, la cual permite la unidn
de la cubierta de clatring o In membrana asi como lo Jocalizacion de las proteinas receptoras en regiones especificas de la membrana,

vesiculas y se separan de la membrana encuentran con-

centraciones elevadas de Ca™ que activan el desprendi-
miento de la cubierta,

Ademas de la clatrina existe una segunda proteina, im-
portante, en las cubiertas de las vesiculas; un complejo
proteico de varias subunidades denominado adupting. Las
adaptinas se requieren tanto para unir la cubierta de clatrina
a la membrana como para atrapar diferentes proteinas
receptoras de membrana, las cuales, a su vez, capturan,
en el interior de las vesiculas, moléculas especificas. De
esta manera un grupo selecto de moléculas, unidas a sus
receptores especificos, se incorporan al interior de una

vesicula que las transportard al interior de la célula (Figu-
ra 23).

Las adaptinas identifican, al parecer, los péptidos de se-
fializacion de la cola citoplasmitica de los receptores de
membrana. Se ha identificado una secuencia caracteristi-
ca de 4 aminodcidos en la estructura de la proteina recep-
tora y su presencia en todos los receptores de endocitosis
hace suponer que sea fundamental para desencadenar la
sefial de inicio del proceso (Figura 23).

Uno de los modelos de endocitosis mediada por receptor
que mejor se conoce s ¢l de la endocitosis del colesterol.
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Figura 23, La adaptina parece internctuar ¢on una region de la cola
citoplesmitica de los mialtiples receptores de membrana. Se conoce
una secuencia de 4 aminoicidos especificos en la estructura de estos
receplores que se supone e fundamental pars desencadenar la sefial que
din inicio al proceso de endocitosis medinda por receptor.

La mayor parte del colesterol se transporta en la sangre
unido a proteinas con las que forma complejos conoci-
dos como lipoproteinas de baja densidad (LDL). Estas
son particulas esféricas con un diametro de 20 a 25 nm,



gue contienen en su centro, alrededor de 1500 moléculas
de colesterol esterificado con acidos grasos; la superficie
externa de la particula es una monocapa de fosfolipidos y
de colesterol, entre ellos se encuentra inmersa una protei-
na de gran tamafio, la apolipoproteina B (apo-B). Cuando
una cé€lula necesita colesterol, para incorporar en su mem-
brana o para otras funciones, expresa en la membrana
receptores para LDL, los cuales se asocian con las depre-
siones cubiertas de clatrina. Cualquier particula de LDL
que se una a su receptor serd endocitada rdpidamente.
Como ya se menciond, luego de la endocitosis las vesicu-
las descargan su contenido en los endosomas, donde las
particulas de LDL y sus receptores se separan; los recep-
tores retornan a la membrana plasmética, mientras que las
LDL prosiguen hacia los lisosomas. Una vez alli, la apo-B
es degradada hasta sus aminoacidos constitutivos y los
ésteres de colesterol son hidrolizados a colesterol y dcidos
grasos. El colesterol se incorpora directamente en la mem-
brana plasmatica o se re-esterifica para ser usado poste-
riormente en diferentes procesos celulares (Figura 24).

El ambiente acido, caracteristico de los endosomas, es
fundamental para el procesamiento de la molécula
endocitada. Cuando el pH disminuye el receptor modifica
su conformacion y se disocia del ligando. Se asume que

los ligandos que se separan de su receptor en el endosoma
terminan por ser degradados en los lisosomas junto con
el contenido del endosoma, mientras que los ligandos que
permanecen unidos a su receptor pueden tomar tres vias
diferentes desde el endosoma: a) regresar al mismo domi-
nio de la membrana plasmitica de donde provino; b) via-
jar a los lisosomas, y ¢) retornar a una region diferente de
la membrana plasmética dando origen al fenémeno de
trancitosis (transporte celular).

La endocitosis puede ser utilizada por algunos
microorganismos para ingresar a la célula. Asi por gjem-
plo, el virus de la influenza penetra a la célula hospedera
mediante endocitosis mediada por receptor; una vez en
los endosomas, la presencia de proteinas de fusidn en la
envoltura del virus permite la fusion de las membranas
endosomal y viral y la salida del dcido nucleico viral hacia
el citoplasma donde puede replicarse (Figura 25). Se ha
demostrado que el pH acido de los endosomas induce un
cambio en la conformacion en la proteina de fusion viral
que permite la exposicion de una region hidrofébica en la
superficie de dicha proteina para interactuar con la bicapa
lipidica de la membrana blanco y asi permitir el escape de
acido nucleico viral del ambiente del endosoma hacia el
citoplasma.
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Figura 24. En esta figura se presenta la captura mediante endocitosis mediada por receplor y el proceso celular que sufren los complejos
macromoleculares de LDL que en @ltima instancia liberan colesterol en el lisosoma.
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Figura 25, El virus de la influenza puede infecter las células hospederas
grecias al mecanismo de endocitosis mediada por receptor. Cuando sc
encuentra cn ¢l endosoma las proteinas de fusion de la envoltura del
virus permiten la unidn dé lns membranas endosomal y viral v la posterior
salida del deido nucleico viral hacia el citoplasma donde inicia su ciclo
replicativo.

Caveolas y potocitosis

La potocitosis ¢s un mecanismo para la captura de molé-
culas pequefias o solutos mediante un proceso indepen-
diente de endocitosis. Una molécula se une a un receptor
¢n una caveola plana o abicrta, entonces esta caveola se
invagina formando transitoriamente un compartimiento
sellado independiente del espacio extracelular pero aun
contiguo con la membrana plasmatica. Este microambiente
cerrado facilita el transporte de moléculas a través de la
membrana plasmatica, luego de lo cual la caveola se apla-
na o se abre y se inicia de nuevo el ciclo.

Fagocitosis

Es un proceso evolutivamente conservado entre células
de plantas, animales y ain protozoos; mediante él es posi-
ble la incorporacién de macromoléculas e incluso de otras
células. En los protozoos reviste un caracter nutricional
ya que el producto de la digestion de las particulas ingeri-
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das se utiliza como fuente de energia. Algunas plantas
leguminosas fagocitan bacterias fijadoras de nitrdgeno, ¥
con ¢llas establecen relaciones de simbiosis que garanti-
zan una fuente de nitrégeno organico. Se postula que du-
rante la evolucion de las células eucaridticas hubo un pro-
ceso semejante de simbiosis, que condujo a la inclusion
de los cloroplastos y de las mitocondrias en el interior de
las células primitivas,

La mayor parte de las células de los organismos
multicelulares no son capaces de ingerir eficientemente
particulas de mas de 1 pm de diametro y por tanto esta
funcién la desempeiian células especializadas. Las células
fagociticas profesionales son los [leucocitos
polimorfonucleares (neutrdfilos, eosindfilos y basofilos)
v los fagocitos mononucleares (monocitos y macrofagos).

Las células fagociticas profesionales son capaces de in-
gerir y digerir microorganismas enteros, particulas inso-
lubles, células muertas, restos celulares y factores de la
coagulacion, entre otros. Estas células se desplazan en
respucsta a estimulos de naturaleza quimica, proceso de-
nominado guimiotaxis. Las células fagociticas profesio-
nales expresan en su membrana una amplia gama de re-
ceplores, entre los que se encuentran receptores para las
inmunoglobulinas, para los factores del sistema comple-
mento y para residuos de manosa, entre otros. La eficien-
cia de la fagocitosis de microorganismos se incrementa
cuando éstos se encuentran opsonizados, es decir que
estan revestidos por moléculas tales como algunas
inmunoglobulinas o sistema del complemento.

La unién del ligando a la célula fagocitica desencadena
sefiales transmembranales que favorecen cambios
metabolicos y la reorganizacion del citoesqueleto, El evento
subsecuente es la polarizacion del movimiento celular, se
forma ¢l lamelipodio, una protrusion de la membrana
citoplasmatica desde donde se proyectan los seuddpodos
que se extienden en tormo a la particula, hasta formar la
estructura conocida como fagosoma (Figura 26). Es ne-
cesario resaltar que la unién de los ligandos a sus recep-
tores es una condicion necesaria aunque no suficiente para
la fagocitosis, ya que algunas toxinas microbianas tienen
la capacidad de inhibir la fagocitosis mediante ¢l bloqueo

del reordenamiento de los filamentos de actina.

Una vez formado el fagosoma, éste se desplaza hacia el
interior del citoplasma donde se funde con el lisosoma
para dar origen al fagolisosoma (Figura 26). Como ya
hemos visto, el contenido enzimitico de los lisosomas
tiene la capacidad de degradar los polimeros en sus uni-
dades constitutivas; es asi como, las nucleasas degradan
los dcidos nucléicos en los nucleotidos; las proteasas de-



Figurn 26. Las células fagociticas son capaces de ingerir y destruir
microorganismos, particulas insolubles, células muertas, resios celulares
y otros agregados de macromoléculas, Una vez la célule reconoce la
particula a ser fagocitada se forman proyeceiones de la membrana o
seuddpodos que se extienden en forno a dicha particula para ingerirla
dentro de una vacuola conocida como el fagosoma; posteriormente ef
fagosoma se desplaza hacia el intertor del citoplasma donde se fusiona
con ¢l lisosoma pura dar origen al fagolisosoma. Pero ademnids de lagocitar
particulas externas, las células pueden realizar una fagocitosiz de
organelas; por ejemplo, las mitocondrias, fendmeno conocido como
autofagocitosis.

gradan las proteinas y los péptidos; las fosfatasas remue-
ven grupos fosfato de los mononucledtidos v de los
fosfolipidos, mientras que otras enzimas se encargan de
la digestién de los polisacinidos y los lipidos hasta sus
constituyentes menores. Las moléculas pequedias que re-
sultan de este proceso de digestién (aminodcidos, azica-
res, nucledtidos, acidos grasos) son transportadas a tra-
vés de la membrana lisosomal hacia ¢l citoplasma donde
pueden ser utilizadas por la célula. Todas las enzimas
lisosomales actian mds eficientemente en condiciones
acidas, de ahi que reciban la denominacion general de
hidrolasas dcidas, La bomba transportadora de jones H’
(ATP-asa H') junto con los canales para el anidn CI, ubi-
cados en la membrana de la organela, garantizan que el
pH en su interior se mantenga alrededor de 4.8.

La energia metabolica para la fagocitosis procede, funda-
mentalmente, de la glucdlisis; ademas, las células
fagociticas profesionales pueden derivar energia adicio-
nal de la creatinina fosfato. Durante la ingestion de parti-
culas por los fagocitos profesionales hay un aumento sig-
nificativo del consumo de NADPH y de oxigeno proceso
denominado “explosidin respiratoria™ de las eélulas
fagociticas, que implica la generacion, entre otras sus-
tancias, del anion superdxido, el cual es el precursor para

la generacion de varias especies reactivas del oxigeno,
que tienen un papel importante en la defensa contra
microorganimos patogenos (Figura 27), No obstante, la
explosion respiratoria no es un evento indispensable para
que ocurra la fagocitosis,

Excrecion celular: exocitosis

En todas las células eucariéticas existe un transporte con-
tinuo de las vesiculas generadas en el aparato de Golgi
hacia la membrana plasmatica, proceso denominado
exocitosis. Las vesiculas se encuentran cargadas con
material de diferente tipo, el cual puede incorporarse o
bien a la membrana plasmatica o bien a la matriz
extracelular, desde donde se difunden al liquido intersticial
o ingresa a la circulacion sanguinea.

Después de su sintesis en los ribosomas, aquellas protei-
nas que tienen como destino la secrecion al medio
extracelular, ingresan al reticulo endoplasmatico y luego
son transportadas al aparato de Golgi, donde son modifi-

Figura 27. La fagocitosis en las células fagociticas profesionales es
acompafada de un fendmeno conocido como explosion respiratoria,
la cual no tiene nada que ver con la respiracion celular que ocurre en las
mitecondrias. Durante este fendmeno se produce un flujo de electrones
desde el citosol hacia ¢l fagolisasama, procesa que es caralizado por un
sistema enzimitico conocido como NADPH oxidasa. Estos electrones
son recibidos por el oxigeno molecular presente en la vacuola, lo cual
da origen a una cascada de reacciones de oxido-reduccion que permiten
la generacion de diferentes especies reactivas del oxigeno, Ademds se
producen Mujos de iones (K*, H* ¥ CI) para compensar los cambios
electroquimicas que genera ose flujo de electrones. Todos estos
fendmenos son importantes para la destruccion de los microorganismos
fagocitados por estas células,
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cadas, concentradas, clasificadas y empacadas. Las ve-
siculas de transporte se desprenden v se desplazan hasta
la membrana citoplasmatica en donde se funden con ella,
para verter, asi, su contenido al espacio extracelular (Fi-
gura 18).

Algunas macromoléculas se secretan continuamente por
medio de un mecanismo conocido como vig constituliva
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de secrecion, mientras que otras se almacenan en vesicu-
las secretorias especiales que requieren sefiales especifi-
cas para vertir su contenido, ésta se conoce como via
regulada de secrecion. La secrecion constitutiva esta pre-
sente en todas las células, mientras que la exocitosis re-
gulada es exclusiva de células especializadas en secretar
sus productos en respuesta a estimulos hormonales,
enzimaticos o neuronales.



