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Toda célula esta envuelta por una lamina finisima que la separa del medio y, al mismo tiempo, la
comunica con él: la membrana plasmatica. Por ella entran los nutrientes y el oxigeno, por ella salen los
desechos y las secreciones, y en ella se reciben las sefiales que llegan de fuera. Este tema estudia
primero coémo esta hecha —sus componentes, el modelo que explica como se ordenan y las
propiedades que se derivan de ese orden— y después como la atraviesan las sustancias: las moléculas
pequefias, a favor o en contra de su gradiente, y las grandes, envueltas en vesiculas. En medio aparece
una idea que une las dos partes, el potencial de membrana.

Es un tema de vocabulario preciso y de comparaciones. Casi todo se ordena en dos columnas (integral
y periférica, pasivo y activo, canal y permeasa, endocitosis y exocitosis), y casi todo se puede dibujar.
Saber dibujar la membrana con sus componentes es, de hecho, la mejor manera de estudiarla.

COMO ESTUDIAR ESTE TEMA

Tres habitos. El primero: unir cada componente con su papel («el colesterol modera la fluidez»,
«los glucidos permiten el reconocimiento»), porque un componente nombrado sin su funcién se
gueda a medias. El segundo: ante cualquier transporte, hacerse dos preguntas: si la sustancia va
a favor o en contra de su gradiente, y si necesita una proteina. Con ellas se clasifican todos los
casos. El tercero: dibujar la membrana de memoria, rotularla y marcar sus dos caras, hasta que
salga sin mirar.

1. La estructura de la membrana plasmatica

La membrana plasmatica es la envoltura continua que rodea a todas las células, procariotas y
eucariotas, y separa el citoplasma del medio externo. Las células eucariotas tienen ademas membranas
internas que delimitan sus organulos (temas 5 y 7), y todas comparten la misma organizacién basica: lo
gue cambia de una a otra es la proporcion de sus componentes y las proteinas concretas que llevan,
segun la funcién que cumplen. Mide unos 7 a 10 nm de grosor, de modo que solo se distingue con el
microscopio electrénico (tema 4).

1.1. Los componentes quimicos

La membrana esta formada por lipidos, proteinas y glucidos. En una membrana plasmatica animal
tipica, los lipidos y las proteinas suponen cada uno, aproximadamente, la mitad de la masa, y los
glucidos, una parte pequefia; pero la proporcion varia mucho: las membranas que trabajan mas, como la
interna de las mitocondrias, son muy ricas en proteinas.

Lipidos

Son de tres clases. Los mas abundantes son los fosfolipidos (y otros lipidos de estructura parecida, los
esfingolipidos), moléculas anfipaticas: tienen una cabeza polar, hidréfila, y dos colas apolares de
acido graso, hidrofobas (tema 2). Hay también glucolipidos, lipidos que llevan unida una cadena corta
de azucares, situados solo en la cara externa. Y en las células animales hay colesterol, intercalado
entre los fosfolipidos de las dos capas.

Proteinas
Son las responsables de casi todas las funciones especificas de la membrana: transporte, recepcion de
sefiales, catdlisis, anclaje. Segun su posicion se distinguen dos tipos:
= Proteinas integrales (o intrinsecas): estan insertadas en la bicapa y muchas la atraviesan de lado a
lado (proteinas transmembrana). Son anfipaticas: la parte que queda entre las colas de los lipidos es
hidréfoba, y las que asoman a los dos medios acuosos, polares. Solo se pueden separar rompiendo
la membrana, por ejemplo con detergentes.
= Proteinas periféricas (o extrinsecas): estan adosadas a una de las dos caras, unidas por enlaces

débiles a las cabezas de los lipidos o0 a las proteinas integrales. Se desprenden con tratamientos
suaves, sin destruir la bicapa.
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Glucidos

Son cadenas cortas de monosacaridos (oligosacaridos) unidas covalentemente a lipidos (glucolipidos)
0 a proteinas (glucoproteinas). Estan siempre en la cara externa, y en las células animales forman el
glucocalix (apartado 1.5).

1.2. De los primeros modelos al mosaico fluido

La estructura actual se fue conociendo poco a poco. En los afios veinte se comprobd que los lipidos de
la membrana de un glébulo rojo, extendidos en una sola capa, ocupaban mas o menos el doble de la
superficie de la célula: la membrana debia de ser una doble capa de lipidos. En los afios treinta,
Danielli y Davson propusieron un modelo «en bocadillo»: una bicapa de lipidos cubierta por las dos
caras por capas continuas de proteinas. Hacia 1960, el microscopio electrénico mostré que todas las
membranas, vistas en corte, aparecen como tres lineas, dos oscuras separadas por una clara;
Robertson llamé a esa imagen unidad de membrana y la interpreto a la luz del modelo anterior.

El modelo en bocadillo no explicaba, sin embargo, que muchas proteinas atravesaran la membrana ni
que los componentes se movieran. En 1972, Singer y Nicolson propusieron el modelo del mosaico
fluido, que es el aceptado hoy. Su nombre resume sus dos ideas:

= Mosaico: las proteinas no forman capas continuas, sino que estan incrustadas en la bicapa o
adosadas a ella, repartidas de manera irregular, como las teselas de un mosaico.

= Fluido: ni los lipidos ni la mayoria de las proteinas estan fijos; se desplazan lateralmente dentro de
la bicapa. En 1970, Frye y Edidin fusionaron una célula humana y una de ratén con las proteinas de
superficie de cada una marcadas con un colorante fluorescente distinto, y al poco tiempo los dos
colores aparecian mezclados por toda la superficie.

La membrana plasmatica: modelo del mosaico fluido

MEDIO EXTRACELULAR
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proteina integral glucoproteina
canal i6nico proteina periférica

CITOSOL

Figura 6.1. El modelo del mosaico fluido. Los fosfolipidos forman la bicapa, con el colesterol intercalado; las proteinas
integrales la atraviesan (alguna forma un canal), las periféricas estan adosadas a una cara, y los oligosacaridos (en
verde) estan siempre en la cara externa.

1.3. Por qué se forma una bicapa

La bicapa no la construye ninguna enzima: se forma sola, como consecuencia del caracter anfipatico de
los fosfolipidos. En agua, las cabezas polares buscan el contacto con las moléculas de agua, con las
gue forman puentes de hidrégeno, y las colas apolares quedan excluidas de él. La disposicion en la que
todas las cabezas miran al agua y todas las colas quedan ocultas es una doble capa con las colas
enfrentadas en el centro y las cabezas hacia los dos medios acuosos, el exterior y el citosol. Es la
disposicidon de menor energia, y por eso es estable.

PRACTICA RESUELTA - LA BICAPA, EXPLICADA EN TRES FRASES

a) Explique por qué los fosfolipidos se organizan en bicapa cuando estan en un medio acuoso. b)
Razone por qué el interior de la membrana es una barrera para los iones. c) Indique por qué una
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proteina transmembrana no se puede extraer sin romper la membrana.

a) Porque son moléculas anfipaticas: la cabeza polar es hidréfila y se orienta hacia el agua; las
colas de acido graso son hidr6fobas y se esconden del agua. La Unica manera de cumplir las dos
cosas a la vez, con agua a ambos lados, es una bicapa con las colas hacia dentro y las cabezas
hacia los dos medios acuosos.

b) Porque el centro de la bicapa esta formado por las colas apolares de los acidos grasos. Un ion
esta rodeado de moléculas de agua y tiene carga; para cruzar esa zona tendria que desprenderse
del agua que lo rodea, y eso exige mucha energia. Por eso los iones solo atraviesan la membrana
a través de proteinas.

c) Porque su parte central, hidr6foba, esta unida a las colas de los lipidos por interacciones
hidréfobas a lo largo de todo el grosor de la bicapa. Para sacarla hay que deshacer la bicapa, por
ejemplo con un detergente; una proteina periférica, en cambio, solo estd unida a la superficie por
enlaces débiles y se suelta con facilidad.

1.4. Las propiedades de la membrana

La fluidez

Los lipidos de la membrana se mueven constantemente. Se desplazan lateralmente dentro de su
propia capa (es el movimiento mas rapido), giran sobre su eje y flexionan las colas. En cambio, el salto
de un fosfolipido de una capa a la otra, llamado flip-flop, es muy raro, porque obliga a la cabeza polar a
cruzar la zona hidréfoba; las células lo realizan con ayuda de enzimas especificas. Esa movilidad es la
fluidez de la membrana: gracias a ella las proteinas pueden desplazarse, la membrana puede
deformarse y las vesiculas pueden formarse y fusionarse con ella.

La fluidez depende de varios factores:

= La temperatura: cuanto mas alta, mas fluida es la membrana.

= La insaturacién de los acidos grasos: un doble enlace cis dobla la cola y le impide empaquetarse
junto a sus vecinas. Mas acidos grasos insaturados, membrana mas fluida.

= La longitud de las colas: las cadenas largas interaccionan mas entre si y dan membranas mas
rigidas.

= El colesterol, que actlia como regulador: a temperatura alta reduce la fluidez, porque su anillo rigido
frena el movimiento de las colas, y a temperatura baja impide que las colas se ordenen y la
membrana se ponga rigida. Estabiliza la fluidez en los dos sentidos.

La asimetria

La membrana es asimétrica: sus dos caras son distintas. Las dos monocapas no tienen la misma
composicion de lipidos; los glicidos estan solo en la cara externa, unidos a lipidos y proteinas; y cada
proteina integral esta colocada siempre con la misma orientacion, de modo que la parte que mira al
exterior y la que mira al citosol no se intercambian. La asimetria tiene sentido funcional: un receptor
tiene que recibir la sefial por fuera y transmitirla por dentro, y una bomba tiene que mover los iones
siempre en el mismo sentido.

El autoensamblaje y el autosellado

Por la misma razon por la que se forma la bicapa, los fosfolipidos tienden a autoensamblarse: en agua
forman espontdneamente bicapas que se cierran sobre si mismas en vesiculas esféricas (los liposomas,
gue se usan para transportar farmacos y en cosmética). Y si la bicapa se rompe en un punto pequefio,
los lipidos vuelven a ordenarse y cierran la abertura: autosellado. Por eso una célula sobrevive a
pequefios pinchazos y las vesiculas se fusionan con las membranas sin dejar huecos.
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permeabilidad selectiva
bicapa deja pasar con facilidad unas sustancias y frena otras, y las proteinas de transporte deciden

gué mas entra o sale. Esa permeabilidad selectiva es la base de todo el apartado 2.

PRACTICA RESUELTA - FLUIDEZ Y ASIMETRIA

a) Explique qué significa que la membrana plasmatica es fluida y cite dos factores que aumentan su
fluidez. b) Explique qué significa que es asimétrica y dé dos razones de esa asimetria. ¢) Unos

peces que viven en aguas heladas tienen en sus membranas una proporcion de acidos grasos

insaturados mucho mayor que los de aguas templadas. Proponga una explicacion.

a) Que sus componentes no estan fijos: los lipidos se desplazan lateralmente dentro de su
monocapa, giran y flexionan las colas, y muchas proteinas también se mueven lateralmente.
Aumentan la fluidez la temperatura alta y una mayor proporcion de acidos grasos insaturados
(también las colas mas cortas).

b) Que sus dos caras no son iguales. Razones: los glucidos (de glucolipidos y glucoproteinas)
estan solo en la cara externa; las dos monocapas tienen distinta composicion de lipidos; y las
proteinas integrales tienen una orientacion fija.

c) El frio vuelve rigidas las membranas. Los dobles enlaces cis doblan las colas e impiden que se
empaqueten, de modo que una membrana rica en acidos grasos insaturados conserva la fluidez a
baja temperatura, y con ella pueden funcionar sus proteinas y formarse sus vesiculas.

1.5. El glucocalix

El

glucocalix es la cubierta de glicidos que recubre la cara externa de la membrana de las células

animales. Lo forman los oligosacaridos de los glucolipidos y de las glucoproteinas de la membrana, mas

otr

as glucoproteinas y proteoglucanos que la célula secreta y que quedan unidos a su superficie. Sus

funciones son:

Reconocimiento celular: cada tipo de célula tiene una combinacion de gllacidos propia, que
funciona como una sefia de identidad. Los grupos sanguineos A, B y O dependen de los
oligosacaridos de la superficie de los glébulos rojos; el reconocimiento entre el 6vulo y el
espermatozoide, o el de las células propias por el sistema inmunitario, también dependen del
glucocalix.

Proteccién de la superficie celular frente a dafios mecanicos y quimicos.

Adhesion entre células y con la matriz extracelular.

Retencion de agua e iones en la superficie, por la afinidad de los azlcares por el agua.

1.6. Las funciones de la membrana plasmatica

1.
2.

Delimitar la célula y mantener un medio interno distinto del exterior.

Regular el intercambio de sustancias con el medio, gracias a su permeabilidad selectiva
(apartados 2 y 3).

. Recibir seiales: los receptores de hormonas y neurotransmisores son proteinas de membrana que,
al unirse a su molécula, desencadenan una respuesta dentro de la célula.

. Reconocimiento celular, a través del glucocalix.
. Generar y mantener el potencial de membrana (apartado 2.5), base del impulso nervioso.

. Anclaje y unién: con el citoesqueleto por dentro y con las células vecinas y la matriz extracelular
por fuera.

. Catdlisis: muchas enzimas estan unidas a membranas, lo que las mantiene ordenadas en el lugar
de la reaccion.
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1.7. Cémo se dibuja la membrana

Un esquema de la membrana tiene que mostrar de un vistazo su estructura y sus dos caras. Se
construye en cinco pasos:

1. Se dibujan dos filas de bolitas enfrentadas (las cabezas polares), cada una con dos rayitas hacia
el centro (las colas). Las colas de las dos filas se tocan en el medio.
2. Se intercalan entre las colas algunas moléculas de colesterol, pequefias y rigidas.

3. Se colocan las proteinas: alguna que atraviese toda la bicapa (integral transmembrana), alguna con
un poro en el centro (canal) y alguna pegada a una sola cara (periférica, mejor en la cara interna).

4. Se afiaden las cadenas de glicidos, como pequefas ramitas, solo en una cara, unidas a una
proteina (glucoproteina) y a un lipido (glucolipido).

5. Se rotulan las dos caras: la de los glicidos es la cara externa (medio extracelular); la otra, la cara
interna (citosol).

La regla que no puede fallar es la del paso 4: los glucidos marcan la cara externa. Un dibujo con
glucidos en las dos caras, o sin indicar las caras, esta incompleto.

ERRORES FRECUENTES

X Decir que la membrana esta formada «por una bicapa de proteinas»: la bicapa es de lipidos;
las proteinas estan incrustadas en ella.

X Decir que el colesterol «da rigidez» sin mas: regula la fluidez, la reduce a temperatura alta y la
mantiene a temperatura baja. Ademas, es propio de las membranas animales: las plantas
tienen otros esteroles parecidos, y las bacterias, en general, no tienen.

X Poner glucidos en las dos caras de la membrana: solo estan en la cara externa.

X Confundir fluida con liquida: la membrana no se derrama; sus componentes se desplazan
dentro de ella, sobre todo lateralmente.

X Decir que las proteinas periféricas estan unidas «covalentemente» a las integrales: se unen por
enlaces débiles, y por eso se separan con facilidad.

2. El transporte de moléculas pequeias

La bicapa es una barrera selectiva. Su interior apolar deja pasar facilmente las moléculas pequeias y
apolares (O,, CO,, Ny, hormonas esteroideas) y, con mas lentitud, las pequefias polares sin carga

(agua, urea, etanol, glicerol). En cambio es practicamente impermeable a los iones (Na*, K*, ca®, Cch),
aungue sean pequefios, a las moléculas polares de cierto tamafio, como la glucosa o los aminoacidos, y
a las macromoléculas. Para todo eso la célula usa proteinas de membrana o vesiculas.
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El transporte a través de la membrana

TRANSPORTE PASIVO TRANSPORTE ACTIVO
a favor de gradiente - sin ATP contra gradiente - con ATP
I I
Difusién Difusién Osmosis Bombas Endocitosis Exocitosis
simple facilitada
O3, CO,, urea glucosa, iones agua Na*/K*-ATPasa fagocitosis secrecion
no se satura se satura acuaporinas hidroliza ATP pinocitosis repone membrana

La pregunta que lo decide todo:
¢la sustancia va de donde hay mas a donde hay menos? Entonces es pasivo y no hace falta ATP.
¢Va de donde hay menos a donde hay mas? Entonces es activo y hay que gastar energia.

Figura 6.2. Los mecanismos de transporte a través de la membrana plasmatica.

2.1. El gradiente: quimico, eléctrico y electroquimico

Todo el transporte se entiende a partir de la idea de gradiente, la diferencia de una magnitud entre los
dos lados de la membrana:

= Gradiente quimico o de concentracién: una sustancia tiende a pasar de donde esta mas
concentrada a donde lo est4 menos.

= Gradiente eléctrico: la membrana tiene mas cargas negativas en la cara interna que en la externa
(apartado 2.5), de modo que los iones positivos tienden a entrar y los negativos a salir.

= Gradiente electroquimico: la suma de los dos, que es lo que decide hacia dénde tiende a moverse
un ion.

Ir a favor de gradiente es moverse en el sentido en que la sustancia tiende a ir por si sola; ir en contra,
en el sentido opuesto. De ahi salen las dos grandes clases de transporte.

2.2. El transporte pasivo

El transporte pasivo es el que se produce a favor de gradiente y sin gasto de energia por parte de la
célula: la fuerza que lo mueve es el propio gradiente, y tiende a igualar las concentraciones a los dos
lados. Comprende la difusion simple, la difusion facilitada y la 6smosis.

La difusion simple
La sustancia atraviesa directamente la bicapa, disolviéndose en la zona de las colas. Solo pueden
hacerlo las moléculas pequefias y apolares (O,, CO,, hormonas esteroideas) y, mas despacio, las

pequefias polares sin carga. Asi entra el oxigeno en las células y sale el diéxido de carbono. La
velocidad es proporcional a la diferencia de concentracion y no tiene limite.

La difusion facilitada

La sustancia pasa a favor de gradiente, pero a través de una proteina transmembrana especifica. Es
el camino de lo que la bicapa no deja pasar: iones, glucosa, aminoacidos. Hay dos tipos de proteinas:

= Canales: proteinas que forman un poro acuoso a través de la membrana. Los canales i6nicos
dejan pasar iones concretos (de Na*, de K*, de Ca2+), son muy rapidos y suelen estar regulados:
se abren o se cierran por cambios de voltaje o al unirse una molécula sefal.

= Permeasas o proteinas transportadoras: se unen a la molécula por un lado de la membrana,
cambian de forma (de conformacién) y la liberan por el otro. Cada una transporta una sustancia
concreta, como el transportador de glucosa de los glébulos rojos.
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Difusién simple Canal Permeasa

exterior (+) exterior (+) exterior (+)

@) @) ®
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Selele sleleletelel FelelStleleR et lelets BOBO0S BBOOCS

citosol (<) citosol (=) citosol (=)
A 4 A 4 v
0., CO, etanol... iones (Na*, K*, Ca2*, Cl~...) glucosa, aminoécidos...
moléculas pequefias y apolares poro acuoso; abierto o cerrado se une y cambia de conformacion

En los tres casos la sustancia va de donde hay mas a donde hay menos: sin gasto de ATP.

Figura 6.3. Tres maneras de atravesar la membrana a favor de gradiente: por la bicapa (difusién simple), por un canal y
por una permeasa, que se une a la sustancia y cambia de forma.

Como el nimero de proteinas es limitado, la difusion facilitada se satura: cuando todas estan ocupadas,
aumentar la concentracion de la sustancia no aumenta la velocidad. Ademas, es especifica, y una
sustancia de forma parecida puede competir por la misma proteina. Saturacion y especificidad son las
dos sefiales de que interviene una proteina.

Cinética de los dos tipos de difusion

100

80

uracion: todas las protein
O

60

40

Velocidad de entrada

20

20 40 60 80 100
Concentracion exterior del soluto

= difusion simple — difusion facilitada

Figura 6.4. Velocidad de paso en la difusion simple y en la facilitada. La primera crece sin limite; la segunda se satura
cuando todas las proteinas estan ocupadas.

La 6smosis

La 6smosis es el paso de agua a través de una membrana semipermeable desde la disolucion menos
concentrada a la mas concentrada en solutos (tema 1). Es transporte pasivo: el agua se mueve a
favor de su propio gradiente. Durante mucho tiempo se pens6 que el agua cruzaba solo por los huecos
qgue dejan los lipidos al moverse; hoy se sabe que, ademas, pasa en gran cantidad por canales
especificos, las acuaporinas.

Comparando dos disoluciones separadas por una membrana, la de mayor concentracion es hipertonica
respecto a la otra, la de menor concentracion es hipoténica, y si tienen la misma son isoténicas. Una
célula animal en un medio hipotdnico gana agua, se hincha y puede reventar (en los glébulos rojos,
hemodlisis); en uno hipertonico pierde agua y se arruga. Una célula vegetal en medio hipotdnico gana
agua pero no revienta, porque la pared lo impide, y queda firme (turgencia); en un medio hipertonico
pierde agua vy el citoplasma se separa de la pared (plasmalisis).
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Las modalidades del transporte pasivo

Difusién simple Difusion facilitada Osmosis
Qué pasa  Moléculas pequefias apolares o lones, glucosa, Agua
polares sin carga aminoacidos
Por La bicapa Canales o permeasas = La bicapay las acuaporinas
dénde
Gradiente = Afavor A favor A favor (de la disolucién hipoténica

a la hiperténica)
Energia No No No

Se satura No Si —

2.3. El transporte activo

El transporte activo mueve una sustancia en contra de su gradiente y, por eso, consume energia.
Lo realizan proteinas transmembrana especificas llamadas bombas. Gracias a €l la célula mantiene en
su interior concentraciones muy distintas de las del medio, que son las que necesita para vivir. Hay dos
tipos.

El transporte activo primario

La bomba usa directamente la energia del ATP, que hidroliza a ADP y fosfato. El ejemplo clasico es la
bomba de sodio-potasio (Na*/K*-ATPasa) de las células animales: por cada ATP que hidroliza, saca 3
Na® de la célula y mete 2 K*, los dos en contra de su gradiente. El resultado es que fuera de la célula
hay mucho mas sodio que dentro, y dentro mucho mas potasio que fuera. Esas diferencias sostienen el
potencial de membrana, el impulso nervioso y la contraccion muscular, y controlan el volumen de la
célula: una célula que no expulsara sodio acumularia iones, con ellos entraria agua por ésmosis, y
acabaria hinchandose. Hay también bombas de calcio y de protones.

La bomba de sodio-potasio (Na*/K*-ATPasa)

.
MEDIO EXTRACELULAR 2K* entran

®®
/
©OD™ O ]

3 Na* salen Na*/K*-ATPasa

CITOSOL

Balance por cada ATP: 3 Na* fueray 2 K* dentro, los dos en contra de gradiente. Es electrogénica.

Figura 6.5. La bomba de sodio-potasio. Con la energia de un ATP expulsa tres iones sodio e introduce dos iones potasio,
en contra de sus gradientes.

El transporte activo secundario

Algunas proteinas no usan ATP directamente, sino la energia del gradiente de sodio que ha creado la
bomba. El sodio tiende a volver a entrar en la célula; una proteina lo deja entrar a favor de su gradiente
y, a la vez, aprovecha ese movimiento para introducir otra sustancia en contra del suyo. Es un
cotransporte. Asi absorben glucosa las células del intestino delgado: el transportador une sodio y
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