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CAPITULO 4

Transporte de sustancias a través
de las membranas celulares

© La figura 4-1 muestra las con-
centraciones aproximadas de

4 i electrolitos importantes y de

; Fhrrry ‘,- otras sustancias en el liguido
kbl '°‘ . extracelular y en el liguido intra-

' celular, Obsérvese que el liquido

extracelular contiene una gran
cantidad de sodio, pero sélo una pequefia cantidad de pota-
sio, En el liquido intracelular ocurre exactamente lo contrario.
Ademds, el liquido extracelular contiene una gran cantidad
de iones cloruro, mientras que el liquido intracelular con-
tiene muy poco. Sin embargo, la concentracion de fosfatos
y de protefnas del liquido intracelular es considerablemente
mayor que la del liquido extracelular. Estas diferencias son
muy importantes para la vida de la célula. El objetivo de este
capitulo es explicar como los mecanismos de transporte de
las membranas celulares producen estas diferencias.

La barrera lipidica y las proteinas
de transporte de la membrana celular

La estructura de la membrana que recubre €] extetior de
todas las células del cuerpo se analiza en ¢l capitulo 2 y se
tlustra en las figuras 2-3 y 4-2. Esta membrana esta formada
casi totalmente por una bicapa lipidica, aunque también
contiene grandes nimeros de moléculas proteicas insertadas
en Jos lipidos, muchas de las cuales penetran en todo el gro-
sor de la membrana, como se muestra en la figura 4-2.

La bicapa lipidica no es miscible con el liquido extracelular
ni con ¢l liquido intracelular. Por tanto, constituye una barrera
frente al movimiento de moléculas de agua y de sustancias
insolubles entre los compartimientos del liquido extracelular
e intracelular. Sin embargo, como se muestra en la figura 4-2
con la flecha que estd mis a la izquierda, unas pocas sus-
tancias pueden penetrar en esta bicapa lipidica y difunden
directamente a través de lz propia sustancia lipidica; esto es
cierto principalmente para sustancias liposolubles, como se
describe mis adelante.

Las moléculas proteicas de la membrana tienen unas pro-
pledades totalmente diferentes para transportar sustancias.
Sus estructuras moleculares interrumpen la continuidad de la
bicape lipidica y constituyen una ruta alternativa a través de
la membrana celular. Por tanto, la mayor parte de estas protei-
nas penetrantes puede actuar como proteinas transportadoras.
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Proteinas diferentes actitan de una manera diferente. Algunas
tienen espacios acuosos en todo el trayecto del interior de la
molécula y permiten el movimiento libre de agua, asi como
de iones o moléculas seleccionados; estas proteinas se denom:-
nan proteinas de los canales. Otras, denominadas protetnas
transportadoras, se unen a las moléculas o iones que se van a
transportar; cambios conformacionales de las moléculas de la
proteina desplazan después las sustancias a través de los inters-
ticios de la proteina hasta ¢l otro lado de la membrana. Tanto
las proteinas de los canales como las proteinas transportadoras
habitualmente son muy selectivas para los tipes de moléculas o
de iones que pueden atravesar la membrana.

«Difusion» frente «transporte activo». Fltrans-
porte a través de la membrana celular, ya sea directamente
a traveés de la bicapa lipidica o a través de las proteinas, se
produce mediante uno de dos procesos basicos: difusion o
transporte activo.

LiQuipo LiQuipo
EXTRACELULAR INTRACELULAR
L A 142 mEg ----{---- 10 mEg/
K* wes e 4 MEQN ==eereefeeee 140 MEQA
Catt weseeansanen = 2,4 mEg/] «ed-es 0,0001 mEq/
MgH* ceeeninnanan 1,2 mEg/l -~} 58 mEq
L —— 103 MEGA -} 4 mEg/
HOQg wwmwereeesrs 28 MEQ ==essd-eee 10 MEQGA
Fosiatos «eesss 4 MEQ ~-eesfee 75 mEQ]
S0; --- | MEQ ~———--—4-ee 2 mEgQ/
GlCoS ~wwrreree S0 MGIA] wrreecfirres 0 a 20 mg'dl
Aminodcidos - 30 mg/dl ------ --« ¢ 200 mg/di?
Colesterol
Fosbolipidos 0,5 gidl-=errp-ee 2 @ 85 gidl
Grasa neutra
-
ﬁgi) ------ - 35 mmHg —4---- ;20 mmHg?
g =essseessenee 48 mimig =eef=eee ,50 m-m'?

pH 7.4 7
Protainas 2 glal 16 g/t

(5 mEg/) (40 mEal)

Figura 4-1 Composicidn quimica ce los liquides extraceluiar e
Intracelular,
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Proteina Proteinas transportadoras

Difusion
L simple

Difusion ‘nanspo:te activo
Figura 4-2 Vias de transporte a través de la membrana celular y
mecanismos Dasicos de transporte,

Aunque hay muchas variaciones de estos mecanismos
bésicos, la difusién se reflere a un movimiento molecular
aleatorio de las sustancias molécula a molécula, a través de
espacios intermoleculares de la membrana o en combinacién
con una proteina transportadora. La energla que hace que se
produzca la difusion es la energia del movimienta cinético
normal de la materia.

Por ¢! contrario, el transporte activo se refiere al movi-
miento de iones o de otras sustancias a través de la mem-
brana en combinacién con una proteina transportadora de
tal manera que la proteina transportadora hace que la sus-
tancla se mueva contra un gradiente de energfa, como desde
un estado de bafa concentracién a un estado de alta con-
centracion. Este movimiento precisa una fuente de energia
adicional, ademas de la energia cinética. A continuacion se
presenta una explicacién mas detallada de la fisica basica y
de la quimica fisica de estos los procesos.

Difusién

Todas las moléculas e iones de los liquidos corporales, inclu-
yendo las moléculas de agua y las sustancias disueltas, estan en
movimiento constante, de modo que cada particula se mueve
de manera completamente independiente, El movimiento de
estas particulas es lo que los fisicos llaman «calors (cuanto
mayor sea el movimiento, mayor es la temperatura), y el movi-
miento nunca se interrumpe en ninguna situacion salvo a la
temperatura de cero absoluto. Cuando una molécula en mowi-
miento, A, se acerca a una molécula estacionaria, B, las fuer-
zas electrostaticas y otras fuerzas nucleares de la molécula A
rechazan a la molécula B, transfiriendo parte de la energia del
movimiento de la molécula A a la B. En consecuencia, la molé-
cula B adquiere energfa cinética del movimiento, mientras
que la molécula A se enlentece, perdiendo parte de su ener-
gia cinética. Asi, como se muestra en la figura 4-3, una Gnica
molécula en una solucion rebota entre las otras moléculas pri-
mero en una direccion, despues en otra, después en otra, y asi
sucesivamente, rebotando de manera aleztoria miles de veces
por scgundo. Este movimiento continuo de moléculas entre si
en los liquidos o los gases se denomina difusidn,

Los iones difunden de Ja misma manera que Jas moléculas
completas, e incluso particulas coloidales suspendidas difun-
den de manera similar, excepto que los coloides difunden con
mucha menos rapidez que las sustancias moleculares debido
a su mayor tamafo.
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Figura 4-3 Difusion de una molécula de un fluido durante una
milésima de segundo.

Difusién a través de la membrana celular

La difusion a través de la membrana celular se divide en dos
subtipos denominados difusion simple y difusion facilitada.
Difusion simple significa que el movimiento cinético de las
moléculas o de los iones se produce a través de una abertura de
la membrana o a través de espacios intermoleculares sin ninguna
interaccién con las proteinas transportadoras de la membrana.
La velocidad de difusién viene determinada por la cantidad de
sustancia disponible, la velocidad del movimiento cinético y el
numero y el tamanio de las aberturas de la membrana a través de
las cuales se pueden mover las moleculas o los iones.

La difusion facilitada precisa la interaccién de una pro-
tefna transportadora. La proteina transportadora ayuda al
paso de las moléculas o de los iones a través de Ja membrana
mediante su unién quimica con los mismos y su desplaza-
miento a traves de la membrana de esta manera.

Se puede producir difusién simple a través de la mem-
brana celular por dos rutas: 1) a través de los intersticios de la
bicapa lipidica si la sustancia que difunde es liposoluble y 2) a
través de canales acuosos que penétran eén todo el grosor de
la bicapa a través de las grandes proteinas transportadoras,
como se muestra a la izquierda de la figura 4-2.

Difusién de sustancias liposolubles a través de la
bicapa lipidica. Uno de los factores mas importantes que
determina la rapidez con la que una sustancia difunde a través de
la bicapa lipidica es la liposolubilidad de la sustancia. Por ejem-
plo, la liposolubilidad del oxigeno, del nitrdgeno, del anhidrido
carbonico y de los alcoholes es devada, de modo que todas estas
sustancias pueden disolverse directamente en la bicapa lipidica
y pueden difundir a través de la membrana celular de la misma
manera que se produce difusion de solutos en agua en una solu-
cion acuosa. Por razones evidentes, la velocidad de difusién de
cada una de estas sustancias a traves de la membrana es directa-
mente proparcional a su liposolubilidad. De esta manera se pue-
den transportar cantidades especialmente grandes de oxigeno;
por tanto, se puede liberar oxigeno en el interior de lz célula casi
como si no existiera la membrana celular.

Difusién de agua y de otras moléculas insolubles en
lipidos a través de canales proteicos. Aunque el agua es
muy insoluble en los lipidos de la membrana, pasa ripidamente
a través de los canales de las moléculas proteicas que penetran
en todo el espesor de Ja membrana. La rapidez con la que las
moléculas de agua se pueden mover a través de la mayor parte
de las membranas celulares es sorprendente. A modo de ejem-
plo, la cantidad total de agua que difunde en las dos direcciones




ot o v e

3
=
=
=

3
s

"

i

EVIER ot

ikl

Capitulo 4 Transporte de sustancias a través de las membranas celulares

= aves de la membrana del eritrocito durante cada segundo es
190 veces mayor que ¢l volumen del propio eritracito.

Otras moleculas mnsolubles en lipidos pueden atravesar
\o5 canales de los poros proteices de la misma manera que
izs moléculas de agua si son hidrosolubles y de un tamafio
Io suficientemente pequeo. Sin embargo, 2 medida que se
hacen mayores su penetracién disminuye rapidamente. Por
ziemplo, el didmetro de Ja molécula de urea es sélo un 20%
mavor que la del agua, y a pesar de ello su penetracion a tra-
vés de los poros de la membrana celular es aproximadamente
1.000 veces menor que la del agua. Aun asi, dada la sorpren-
dente velocidad de penetracion del agua, la magnitud de la
penetracion de la urea sigue permitiendo el transporte ripido
de la urea a través de la membrana en un plazo de minutos.

Difusién a través de poros y canales proteicos:
permeabilidad selectiva y «activacién» de canales

Las reconstrucclones tridimensionales computarizadas de
los poros y canales proteicos han mostrado trayectos tubu-
lares que se extienden desde ¢l liquide extracelular hasta el
intracelular. Por tanto, las sustancias se pueden mover median-
te difusion simple directamente a lo largo de estos poros y
canales desde un lado de la membrana hasta el otro.

Los poros estan compuestos por proteinas de membranas
celulares integrales que forman tubos abiertos a través de la
membrana y que estan sicmpre abiertos. Sin embargo, €l dii-
metro de un poro y sus cargas eléctricas proporcionan una
selectividad que permite el paso de solo ciertas moléculas a su
través, Por ejemplo, los poros proteicos denominados acua-
porinas o canales de agua permiten el ripido paso de agua a
través de las membranas celulares pero impiden el de otras
moléculas. En las distintas células del cuerpo humano se han
descublerto al menaos 13 tipos diferentes de acuaporinas, Las
acuaporinas tienen un poro estrecho que permite que las
moléculas de agua se difundan a través de la membrana en
una tnica fila. El poro es demasiado pequeiio para permitir ¢l
paso deiones hidratados. Como secomenta enlos capitulos 29
y 75, la densidad de algunas acuaporinas (p. ¢j., l2 acuapo-
rina-2) en las membranas celulares no es estitica, sino que se
ve alterada segn las diferentes condiciones fisiologicas.

Los canales proteicos se distinguen por dos caracteristicas
importantes: 1) con frecuencia son permeabies de manera
selectiva a ciertas sustancias y 2) muchos de los canales se
pueden abrir o cerrar por compuertas que son reguladas por
sefiales eléctricas (canales activados por voltaje) o sustancias
quimicas que se unen a las proteinas de canales (canales acti-
vados por ligandos).

Permeabilidad selectiva de los canales proteicos.
Muchos de los canales proteicos son muy selectivos para el
transporte de uno o més lones o moléculas especificos. Esto
se debe a las caracteristicas del propio canal, como su didme-
tro, su forma y la naturaleza de las cargas eléctricas y enla-
ces quimicos que estan situados & lo largo de sus superficies
internas.

Los canales de potasio permiten el paso de iones de potasio
a través de Ja membrana celular con una facilidad aproximada-
mente 1.000 veces mayor que para el paso de iones de sodio.
No obstante, este alto grado de selectividad no puede expli
carse completamente por los didmetros moleculares de los

Bucle del poro

Filtro de
selectividad

Figura 4-4 Estructura de un canal de potasio. El canal esta com-
PUESto por cuatro subunidades (solo se muestran dos), cada una de
ellas con hélices transmemirana. En los budes del poro se forma un
filtro selectivamente estrecha y los cxigenos de carbonilo revisten las
paredes del filtro de selectividad, para formar sitios para fa unide tran-
sitoria de iones de potasio deshidratados. La interaccidn oe los iones
de potasio con los oxigenos de carbonilo hace que los jones de pota-
sio emvuelvan sus moléculas de agua ligadas, lo que permite qua los
ones de potasio deshidratades pasen a través del poro.

iones, ya que los iones de potasio son salo ligeramente mayores
que los de sodio. ;Cuidl es el mecanismo de esta notona selec-
tividad de iones? La respuesta 2 esta pregunta llego en parte
cuando se determind la estructura de un canal de potasio bac-
teriano mediante cristalografia de rayos X, Se descubrié que
los canales de potasio tienen una estructura tetramérica consis-
tente én cuatro subunidades proteicas idénticas que rodean a
un poro central (fg. 4-4). En la parte superior del poro del canal
se distribuyen bucles de pore que forman un estrecho filtro de
selectividad. Como revestimiento del filtro de selectividad hay
oxigenos de carbonilo. Cuando los iones de potasio hidratados
entran en €l filtro de selectividad, interaccionan con Jos oxige-
nos de carbonilo y envuelven la mayorfa de sus moléculas de
agua ligadas, lo que permite que los iones de potasio deshidrata-
dos pasen a través del canal. Sin embargo, los oxigenos de car-
bonlilo estin demasiado separados para permitir su interaccion
estrecha con los iones de sodio, mds pequeiios, que de este
modo son excluidos en la prictica por el filtro de selectividad y
no pueden pasar a través del poro,

Se cree que existen diferentes filtros de selectividad que
determinan, en gran medida, lz especificidad de! canal para
cationes o aniones o para iones determinados, como Na*, K
y Ca'", que consiguen acceder al canal.

Un cjemplo de los canales proteicos mas importantes,
el denominado canal del sodie, mide sélo 0,3 por ,5nm de
didmetro, aunque, lo que es mas importante, las superficies
internas de este canal estin revestidas con aminodcidos que
tienen una carga intensamente negativa, como se sefiala con
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Figura 4-5 Transporte de los iones sodio y potasio a través de
canales proteicos. Tambeén se muestran los cambios confermacio-
nales de las mokéculas proteicas para abrir o cerrar las acompuer-
tas» que recubren los canales.

los signos negativos que estin en el interior de las proteinas
de los canales de la imagen superior de la figura 4-5. Estas
cargas negativas intensas pueden arrastrar pequefios iones de
sodio deshidratados hacia el interior de estos canales, real-
mente separando los iones de sodio de las moléculas de agua
que los hidratan. Una vez que estdn en el canal, los iones de
sodio difunden en una u otra direccién segin las leyes habi-
tuzales de la difusion. Asi, el canal del sedio es selectivo de
manera especifica para el paso de iones de sodio.

Activacién de los canales proteicos. La activacion
de los canales proteicos proporciona un medio para contro-
lar la permeabilidad i6nica de los canales. Esto se muestra en
las dos imdgenes de la figura 4-5 para la activacion selectiva
de los canales de los iones de sodio y potasio. Se piensa que
algunas de las compuertas son realmente extensiones simila-
res a una compuerta de Ja molécula de la protefna transpor-
tadora, que pueden cerrar la abertura del canal o se pueden
alejar de la apertura por un cambio conformacional de la
forma de la propia molécula proteica.

La apertura y el cierre de las compuertas estin controla-
dos de dos maneras principales:

1. Activacidn por voltaje. En este caso la conformacion mole-
cular de la compuerta o de sus enlaces quimicos responde al
potencizl eléctrico que se establece a través de la membrana
celular. Por ejemplo, en la imagen superior de la figura 4-5,
cuando hay una carga negativa intensa en €l interior de la
membrana celular, esto probablemente haga que las com-
puertas de sodio del exterior permanezcan firmemente
cerradas; por el contrario, cuando el interior de la mem-
brana pierde su carga negativa estas compuertas se abrirfan
sabitamente y permitirian que cantidades muy grandes de
sodio entraran a través de los poros de sodio, Este es el
mecanismo basico para generar los potenciales de accidn
nervicsos que son responsables de las sefiales nerviosas.
En la imagen inferior de la figura 4-5 las compuertas de
potasio estan en los extremos intracelulares de los canales

de potasio, y se abren cuando el interior de la membrana
celular adquiere carga positiva. La apertura de estas com-
puertas es responsable en parte de poner fin al potencial de
accion, como se analiza con més detzlle en el capitulo 5.

2. Activacion quinsica (por ligando). Las compuertas de algu-
nos canales proteicos se abren por la unidn de una sus-
tancia quimica (un ligando) a la proteina; esto produce un
cambio conformacional o un cambio de los enlaces qui-
micos de la molécula de lz proteina que abre o clerra la
compuerta. Esto se denomina activacion quimica o acti-
vacidén por ligando. Uno de los casos mas importantes de
activacion quimica es ¢l efecto de la acetilcolina sobre el
denominado canal de la acetilcolina. La acetilcolina abre
la compuerta de este canal, dando lugar a la apertura de
un poro de carga negativa de aproximadamente 0,65nm
de didmetro que permite que lo atraviesen moléculas sin
carga o iones positivos menores de este diametro. Esta
compuerta es muy importante para la transmisién de las
seitales nerviosas desde una célula nerviosa a otra (v. capi-
tulo 45) y desde las células nerviosas a las células muscula-
res para producir la contraccién muscular (v. capitulo 7).

Estado abierto frente a estado cerrado de los cana-
les activados. La figura 4-6A4 muestra una caracteristica
especialmente interesante de la mayor pacte de los canales
activados por voitaje Esta figura muestra los registros de Ja
corriente eléctrica que fluye a través de un anico canal de
sodio cuando hay un gradiente de potencial de aproximada-
mente 25 mV a través de la membrana, Obsérvese que el canal
conduce la corriente segin un mecanismo de «todo o nada,
Es decir, [a compuerta del canal se abre sibitamente y después
se cierra subitamente, de modo que cada estado abierto dura
unicamente desde una fraccion de milisegundo hasta varios
milisegundos. Esto demuestra la rapidez con la que se produ-
cen los cambios durante la apertura y el cierre de las compuer-
tas moleculares protercas. A un potencial de voltaje dado, €l
canal puede permanecer cerrado todo el tiempo o casi todo el
tiempo, mientras que a otro nivel de voltaje puede permane-
cer abierto todo el tiempe o la mayor parte del tiempo. A los
voltajes intermedios, como se muestra en la figura, las com-
puertas tienden a abrirse y cerrarse sabitamente de manera
intermitente, lo que da un flujo medio de corriente que esta
en algin punto entre el minimo y el maximo.

Método del pinzamiento zonal de membrana para
el registro del flujo de las corrientes i6nicas a través
de canales aislados. Nos podemos preguntar como es posi-
ble desde ¢l punto de vista técnico registrar el flujo de una
corriente idnica a través de canales proteicos aislados como se
muestra en la figura 4-64. Esto se ha conseguido utilizando el
método de «pinzamiento zonal de membrana» que se ilustra
en la figura 4-68. De manera muy simple, se coloca una micro-
pipeta, gue tiene un didmetro de sélo 1 o 2um, sobre la parte
externa de una membrana celular. Después se aplica aspiracion
en el interior de la pipeta para traccionar la membrana contra
la punta de la pipeta. Esto crea un sello en el que los bordes
de la pipeta tocan la membrana celular. El resultado es un minds-
culo «parches de membrana en la punta de la pipeta a través
del cual se puede registrar el flujo de la corriente eléctrica,
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Figura 4-6 A. Registro del flujo de cerriente a través de un Gnico
canal de sodio activade por voltaje, que demuestra el principio
de «todo o nadax para la apertura y el cierre del canal. B. Método de
wpinzamiento zonal de voltajes para registrar el flujo de corriente
= através de un canal proteico Unice.A la i:quierda se realiza el regis-
i tro con un «parches de una membrana celular viva A la derecha se
= realiza el registro con un parche de membrana que se ha separado

5 de la célula.

S De manera alternativa, comao se muestra 2 la derecha de la
g figura 4-6B, el pequefio parche de membrana celular y el extremo
§ de la pipeta se pueden separar de la célula. Después se inserta la

% pipeta con su parche sellado en una solucién libre. Esto permite
3 alterar seglin se desee la concentracion de los iones tanto en el
g interior de la micropipeta como en la solucién externa. Ademds,

se puede fijar a voluntad el voltaje entre los dos lados de la mem-
= brana, es decir, se puede «pinzar» a un voltaje dado,

Ha sido posible hacer estos parches de un tamario Jo sufi-
cientemente pequefio como para que se encuentre sdlo una
3 proteina del canal aislada en el parche de membrana que se
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estudia. Mediante la modificacién de la concentracion de
los diferentes iones, asi como del voltaje a través de la mem-
brana, se pueden determinar las caracteristicas de transporte
del canal aislado y también sus propiedades de activacion.

Difusion facilitada

La difusion facilitada también se denomina difusidn mediada
Por un transportador porque una sustancia que se transporta
de esta manera difunde a través de la membrana utilizando
una proteina transportadora especifica para contribuir al
transporte, Es decir, el transportador facilita la difusion de la
sustancia hasta el otro lado.

La difusion facilitada difiere de la difusién simple en la
siguiente caracteristica importante: aunque la velocidad de
la difusion simple a través de un canal abierto aumenta de mane-
ra proporcional a la concentracién de la sustancia que difunde,
en la difusion facilitada la velocidad de difusion se acerca a un
méximo, denominado V . a medida que aumenta la concen-
tracién de la sustancia que difunde. Esta diferencia entre la
difusion simple y la difusién facilitada se muestra en la figu-
ra 4-7. La figura muestra que a medida que aumenta Ja concen-
tracion de la sustancia que difunde, ka velocidad de la difusién
simple sigue aumentando de manera proporcional, aunque en
el caso de la difusion facilitada la velocidad de la difusion no
puede aumentar por encima del nivel dela V_, .

+Qué limita la velocidad de la difusién facilitada? Una posi-
ble respuesta es el mecanismo que se ilustra en la figura 4-8.
Esta figura muestra una proteina transportadora con un poro
de un tamafio lo suficientemente grande como para transpor-
tar una molécula especifica a lo Jargo de ura parte de su lon-
gitud, También muestra un «receptors de union en el interior
del transportador proteico. La molécula que se va a transportar
entra en ¢l poro y queda unida. Después, én una fraccion de
segundo se produce un cambio conformacional o quimico en la
proteina transportadora, de modo que el poro ahora se abre en
el fado opuesto de la membrana, Como la fuerza de union del
receptor es débil, el movimiento térmico de la molécula unida
hace que se separe y que se libere en el lado opuesto de la mem-
brana. Lz velocidad a la que se pueden transportar moléculas
por este mecanismo nunca puede ser mayor que la velocidad 2
la que la molécula proteica transportadora puede experimentar

Velocidad de difusion

Concentracion de la sustancia

Figura 4-7 Efecto de la concentracidn de una sustancia sobre la
velocidad de difusidn a travis de una membrana mediante difu-
sion simple y difusidn facilitada. Esto muestra que |a difusidn faci-
litada se aproxima a una veloadad maxima denominada V_,
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Figura 4-8 Mecanismo propueste para la difusion facilitada.

¢l camblo en un sentido y en otro entre sus dos estados. Sin
embargo, se debe seflalar de manera especifica que este mecanis-
mo permite que la molécula transportada se mueva (es decir,
que «difundan) en ambas direcciones a través de la membrana.

Entre las sustancias mds importantes que atraviesan las
membranas celulares mediante difusion facilitada estin la
glucosa y la mayor parte de los aminodcidos. En el caso de
la glucosa se han descubierto en varios tejidos al menos cinco
moléculas transportadoras de glucosa. Algunas de ellas tam-
bién pueden transportar otros monosacdridos que tienen
estructuras similares a la glucosa, entre ellos la galactosa y la
fructosa. Una de ellas, el transportador de glucosa 4 (GLUT4),
es activada por insulina, lo que puede aumentar la velocidad
de la difusion facilitada de la glucosa hasta 10 a 20 veces en
tejidos sensibles a la insulina. Este es el principal mecanismo
mediante el cual la insulina controla la utilizacién de glucosa
por el cuerpo, como se analiza en el capitulo 78,

Factores que influyen en la velocidad
neta de difusién

Hasta ahora es evidente que muchas sustancias pueden
difundir a través de la membrana celular. Lo que habitual-
mente es importante es la velocidad neta de difusion de una
sustancia en la direccion deseada. Esta velocidad neta estd
determinada por varios factores.

La velocidad neta de difusién es proporcional a la
diferencia de concentracién a través de una mem-
brana. La figura 4-94 muestra una membrana cejular con
una sustancia a una concentracion elevada en el exterior y

Interior

Figura 4-9 Efecto de la diferencia de concentraciones (A). de la
diferencla de potencial eléctrico que afecta a los iones negativos
(B) y de la diferencia de presién (C) en la generacidn de 2 difusiin
de moléculas e iones a través de una membrana celular.

Difusiénneta = (C ~C)

donde C_es la concentracién en el exterior y C, es la concen-
tracién en el interior.

Efecto del potendial eléctrico de membrana sobre la
difusién de iones: el «potencial de Nernst». Si se aplica
un potencial eléctrico a través de la membrana, como se mues-
tra en la figura 4-9B, las cargas eléctricas de los iones hacen que
se muevan a través de la membrana zun cuando no haya nin-
guna diferencia de concentracion que produzca el movimiento.
Asi, en el grafico izquierdo de la figura 4-9B, la concentracion de
1ones negativos ¢s 1a misma a los dos lados de Ja membrana, aun-
que se ha aplicado una carga positiva al lado derecho de la mem-
brana y una carga negativa al izquierdo, creando un gradiente
eléctrico a través de la misma. La carga positiva atrae los
iones negativos, mientras que ka carga negativa los repele. Por
tanto, se produce difusion neta desde Ja lzquierda hacia la dere-
cha. Después de un cierto tiempo se han movido grandes canti-
dades de iones negativos hacta la derecha, creando la situacion

una concentracion baja en el interior. La velocidad a la que que se muestra en el grifico derecho de la figura 4-95, en el qué %

la sustancia difunde hacia dentro es proporcional a la con- se ha producido una diferencia de concentracion de los iones, " ‘s,
centracion de las moléculas en el exterior, porque esta concen- en la direccién contraria a la diferencia de potencial eléctrico, - %
tracion determina cuintas moléculas chocan contra el exterior La diferencia de concentracién ahora tiende a mover los (o y =
de la membrana cada segundo. Por €] contrario, la velocidad ~ hacia la izquierda, mientras que la diferencia eléctrica tiende a .‘
a la que las moléculas difunden hacia afuera es proporcional maverlos hacia la derecha. Cuando la diferencia de concentra- 4
4 su concentracion en el dterior de la membrana. Por tanto, cién se hace lo suficientemente elevada, los dos efectos se con-

la velocidad de difusion neta hacia el interior de la célula es trarrestan entre si. A la temperatura corporal normal (37°C), la :
proporcional 2 la concentracion en el exterior menos la con- diferencia eléctrica que permitird que se alcance ¢l equilibrioy &
centracion en el interior, o: entre una diferencia de concentracion dada de iones wiivalentes,s s =
50 (i U £ A
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Capitulo 4 Transporte de sustancias a través de las membranas celulares

oo los lones de sodio (Na*), se puede determinar a partir de
% formula siguiente, que se denomina ecuacion de Nernst:

FEM (enmilivoltios) = =61 log
I

donde FEM es la fuerza electromotriz (voltaje) entre ¢l lado 1
v el lado 2 de la membrana, C, es la concentracion en el
2do 1y C, es la concentracion en el lado 2. En esta ecuacion
es muy importante para comprender la transmisién de los
‘mpulsos nerviosos, y se analiza con mucho mayor detalle
en el capltulo 5.

Efecto de una diferencia de presién a través de la
membrana. En ocasiones se produce una gran diferencia de
presidn entre los dos lados de una meémbrana permeable. Esto
se produce, por ejemplo, en la membrana capilar sanguinea de
odos los tejidos del cuerpo. La presién es aproximadamente
20 mmHg mayor en el interior del capilar que en el exterior.

La presion realmente significa la suma de todas las fuerzas
de las diferentes moléculas que chocan contra una unidad de
superficie en un momento dado. Por tanto, cuando la presidn es
mayor en un lado de la membrana que en el otro, esto significa
que la suma de todas las fuerzas de las moléculas que chocan
con los canales de ese lado de la membrana es mayor que en el
otro lado. En la mayor parte de los casos esto se debe a que hay
un mayor numero de moléculas que choca cada segundo can-
tra la membrana en un lado que contra la del otro lado. La con-
secuencia es que se dispone de mayores cantidades de energia
para producir el movimiento neto de moléculas desde €l lado
de presidn elevada hacia el Jado de presion baja. Este efecto se
muestra en la figura 4-9C, que muestra un piston que ejerce una
presion elevada sobre un lado de un «porow, haciendo de esta
manera que mds maléculas choquen contra el poro en este lado
¥, por tanto, que mds moléculas «difundane hacia el otro lade.

Osmosis a través de membranas con permeabilidad
selectiva: «difusion neta» de agua

Con mucho, la sustanc:a mas abundante que difunde a través de
la membrana celular es el agua. Cada segundo difunde normal-
mente una cantidad suficiente de agua en ambas direcciones a
través de la membrana del eritrocito igual a aproximadamente
100 veces el volumen de la propia célula. Sin embargo, normal-
mentz la cantidad que difunde en ambas direcciones estd equi-
librada de manera tan precisa que se produce un movimiento
meto cero de agua. Por tanto, el volumen celular permanece
constante. Sin embargo, en ciertas condiciones se puede pro-
ducir una diferencia de concentracidn de! agua a través de la
membrana, al igual que se pueden producir diferencias de con-
centracion de otras sustancias. Cuzndo ocurre esto se produce
movimiento neto de agua a través ce la membrana celular,
haciendo que Iz célula se hinche o que se contraiga, dependien-
o de la direccién del movimiento del agua. Este proceso de
ovimiento neto del agua que se debe a la produccion de una
iferencia de la concentracion del agua se denomina dsmaosis.

Para dar un ejemplo de ésmosis debemos asumir las con-
iciones que se muestran en la figura 4-10, en la que hay agua
ra 2 un lado de la membrana celular y una solucion de cio-
ruro sddico en ef otro lado. Las moléculas de agua atraviesan la
membrana celular con facilidad, mientras que los iones de sodio
v cloruro pasan solo con dificultad. Por tanto, Ja solucién de clo-
uro sidico es realmente una mezcla de moléculas de agua difu-

Agua Solucién de NaCl

.

Figura 4-10 Osmosis en una membrana celular cuando se coloca
una seiucidn de clorure sédico a un lado de la membrana y agua
en i otro lado.

sibles y de iones de sodio y cloruro no difusibles, y se dice que
la membrana es permeable de manera selectiva al agua, pero
mucho menos a los iones sodio y clorure. Sin embargo, la pre-
sencia del sodio y del cloruro ha desplazado parte de las molé-
culas de agua del lado de la membrana en el que estin presentes
estos iones y, por tanto, ha reducido la concentracidn de molé-
culas de agua a una concentracién menor que ka del agua pura.
En consecuencia, en el ejemplo de la figura 4-10, mds moléculas
de agua chocan contra los canales del fado fzquierdo, en el que
hay agua pura, que en el lado derecho, en el que se ha reducido
la concentracion de agua. As, se produce un movimiento neto
de agua desde la izquierda hacta la derecha, es decit, se produce
osmosis desde el agua pura hack la selucion de doruro sédico.

Presion osmdtica

St en la figura 4-10 se aplicara presion a la solucion de clo-
ruro sédico, la 6smosis de agua hacia esta solucién se enlen-
teceria, se interrumpiria o incluso se invertirfa, La cantidad
exacta de presion necesaria para detener la dsmosis se deno-
mina presion osmotica de la solucion de cloruro sédico.

E! principio de una diferencia de presién que se opone a la
Osmosis se muestra en la figura 4-11, que muestra una mem-
brana con permeabilidad selectiva que separa dos columnas
de liquido, una que contiene agua pura y otra que contiene
una solucién de agua y de cualquier soluto que no penetra en
la membrana. La 6smosis de agua desde la cdmara B hacia la
cdmara A hace que los niveles de las columnas de liquido se
separen cada vez mds, hasta que finalmente se produzca una
diferencia de presion entre los dos lados de la membrana que
sea lo suficientemente grande como para oponerse al efecto
osmotico. Esta diferencia de presidn a través de la membrana
én este punto es igual a la presién osmatica de la solucion
que contiene el soluto no difusible.

Importancia del numero de particulas osméticas
(concentracion molar) en la determinacién de la presién
osmotica. La presion osmética que ejercen las particulas
de una solucién, ya sean moléculas o iones, estd determi-
nada por el mimero de particulas por unidad de volumen del
liquido, no por la masa de las particulas, La razén de esto es
que todas las particulas de una solucidn, independientemente
de su masa, ejercen, en promedio, la misma cantidad de
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Figura 4-15 Mecanismo bésico del transporze activo a través de
una capa celular.

de las membranas, que a su vez produce también Ja dsmo-
sis de agua. Asi, el transporte activo de los iones sodio en las
superficies basolaterales de las células epiteliales da lugar a
transporte no sélo de iones sodio, sino también de agua.

Estos son los mecanismos mediante los cuales casi todos
los nutrientes, los iones y otras sustancias se absorben hacia
la sangre desde el intestino; también son la forma en la que
algunas sustancias se reabsorben desde el filtrado glomerular
por los tibulos renales.

En todo este libro hay numerosos ejemplos de los diferen-
tes tipos de transporte que se han analizado en este capitulo.
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