Benceno

Necesita sistemas especificos de
transporte para llevar a cabo la:

v Ingestion de nutrientes.
v Excrecion de residuos metabdlicos.
v" Regulacién de la concentracion idnica.

> Tipos de Transporte por tamano:

 1.- De moléculas pequeiias (Bajo peso molecular)

» 2.- De moléculas grandes (Alto peso molecular)

El peso molecular (o0 masa molecular) es la suma de las masas
atomicas de todos los atomos de una molécula. Su unidad es el
Dalton.

El peso molecular de un polipéptido desconocido se obtiene
mediante la comparacién de su posicion después de la
electroforesis con las posiciones de las proteinas

. 7 Determinacioén del peso molecular
desnaturalizadas estandar. de proteinas por electroforesis.

Etanol
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- Moléculas Moléculas Moléculas
Moléculas polares polares cargadas
- La Mbr. es semipermeable_ Gases  hidrofébicas pequeas grandes H+ 8
: : : L O
- Su interior es hidrofébico: no la pueden S © %) g
; . 2 .
atravesar las moléculas hidrosolubles. £ @ @ g M

Aminodacidos

7

Glucosa

V
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* El GRADIENTE (de CONCENTRACION Goisite

o de CARGA) y Gasto de ENERGIA. .
Bicapa . ‘
@@®@® lipidica .
® . . EXTERIOR

® ® ® 3 o 5
EXTERIOR . ceL <25
Gradiente Gradiente de &5 ATy =g
de CARGA concentracion Zocd 33%c3
INTERIOR L 58 058
INTERIOR

@

Gradiente
electroguimico

Gradiente de
concentracion

o
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- Sencillo o TNFPORTE —» Las moléculas se transportan de una en una.

- Begin el n® v sentido )
de las moléculas i - Simporte = En la misma direccion.
C?éTmés mggﬁig { - Antiporte < En direcciones opuestas.
transportan a la vez. P
CI .f. o 7 f - Moléc.pequeiias hidrofohicas (0,, Ny, CO,)
dasiticacion - Difusién SIMPLE
Las moléculas - Moléc.pequefias sin carga o con carga neutra
zgfg'ie;?snngs“_"bf- (H,0, Urea, Et-OH, etc.)
f Son POROS llenos
- Reg. voltaje de agua, altamente
R L. SELECTIVOS,
- Clanales - heg. mecamca suelen transportar
- PASIVO - Reg. por ligando iones, son muy
{afavor de < - Reg. por conc. Ionica, @Pidos (10
g;radiente} iones/seg)
1.- Moléculas pequefias 3;"3_?:& - Transportadores —» Pgr camhbio conformacional
_ Difusion FACTILITAD g< 0 “carriers” {Trp. de moléculas polares)
Segiin el gasto S i dianto | {(permeasas) lones, aminoacidos, nucledtidos, azlcares.
- € realiza mediante 1a
de energia intervencion de proteinas
transmembrana. - Ionaforos - Fijus (granﬁcidina ﬁ}
Son moleculas
{
hidrofahicas) - Maviles (valinomicina)
l‘ Son pequenas proteinas que se insertan en la Mbr. PI. alterando su
\ permeabilidad. Se emplean como antibidticos.
.
- Bombas ionicas (ATPasas) - Complejos FO-F1 v E1-E2
- ACTIVO - Bombas dirigidas por luz (hacteriorrodopsina) Consumo ATP no directo
{contra 4 (MNa® entra por difus. facilitada
gradiente) - Cotransp. asociado a gradiente electrogquimico junto conglucosa.
La ATPasasaca Ma™
Con | gasto .. e . .
\ de | ATP - Translocacion de grupo = 1° por difusion, luego transformacion (gasto ATF)
L

Se realiza a expensas de un gradiente de H* previo (potencial electroquimico de protones), para el cual se ha hidrolizado el ATP.
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- Segin el n° y sentido {
de las moléculas

-
- Sencillo o UNIPORTE —» Las moléculas se transportan de una en una.

- COTRANSPORTE - Simporte — En la misma direccion.

\ 2 6 mas moléculas se - Annpurte —» En direcciones opuestas.

transportan a la vez.

COTRANSPORTE
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_ Segim el gast ( . .
;g::;;as ? - Moléc.pequeiias hidrofobicas (O,, IN,, CO,)
- Difusion SIMPLE <«
_PASIVO Las moléculas - Moléc.pequeiias sin carga o con carga neutra
atraviesan la Mbr.
(a fa*f.rur de Sor i mismas. . (HpO, Urea, Et-OH, etc.)
aradiente)

Sin gasto de ATP

TRANSPORTE PASIVO
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> Transporte de moléculas

Ciencias
Experimentales

Facultad de

Seoin el ( ¢ Son POROS llenos
- degun el gasto - Reg. voltaje de agua, altamente
de energia e SELECTIVOS.
¢ - Canales 4 - Reg' mecanica(’) suelen tfransportar
- Reg. por ligando iones, son muy
- PASIVO ) . répidos (10
Reg. por conc. Ionica. iones/s6) %
(a favor de \
gradiente)

- Transportadores —» Por cambio conformacional

- Difusién FACILITADA{ o “carriers” (Trp. de moléculas polares)

(permeasas) lones, aminoacidos, nucledtidos, azlcares.
Se realiza mediante la
intervencion de proteinas \
transmembrana. - Ionoforos - Fijos (gramicidina A)
(Son moleculas
Sin gasto de ATP . ‘hi e . . .
9 hidroféhicas) - Moéviles (valinomicina)

Son pequefias proteinas que se insertan en la Mbr. Pl alterando su
permeabilidad. Se emplean como antibidticos.

anamne
soeipps

® >4+
CLOSED -
@_ e
m
i y
OPEN
E

voltage- ligand-gated ligand-gated mechanically
gated (extracellular (intracellular gated
ligand) ligand)

-

£l

“gvﬂ
6m, Y

(*) Deformacion de la membrana,
cambios de presion, temperatura o
el pH, aumento del volumen celular.

ACTIVACION DE UN CANAL IONICO DE COMPUERTA DE LIGANDO

® 0N
B LIGANDO

Exterior Compuerta extema de activacion

(AN AN B OOPROE N R NGO £ Y 1Y

VRVAVATATAVAVIVAVIVAVAURULVAVATATAT]

Citosol

difusion facilitada

Las proteinas facilitan (ayudan) a las
moléculas a atravesar la membrana

< Proteina
Difusi6n facilitada © €3™er
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: v Cambios en el gradiente
Estimulo electroquimico.

v Estan compuestos por subunidades que forman un
poro central.
v" Tienen sensores de voltaje que detectan cambios en el

® ® ¢ _ potencial de membrana y modulan la apertura y cierre
@ " - Componentes del poro en respuesta a estos cambios.

n y —< v Son esenciales para la generacion y propagacion de

o Propiedades potenciales de accion en las células excitables, como

las neuronas y las células musculares.

° : " y
_‘ v" Regulan funciones criticas como la contraccién
\ muscular, la transmision nerviosa y la liberacion de
\J_/ neurotransmisores.
0® — T v" Axones y Dendritas
Localizacion v/ SNC .
0 @ ¢
: : v SNP
—p i lones Na' Su disfuncion puede resultar en diversas enfermedades

neuroldgicas y musculares. Por ejemplo, mutaciones en los
canales de sodio pueden causar epilepsia y ciertos tipos de
arritmias _cardiacas y paralisis. Los canales de potasio
defectuosos estan implicados en enfermedades como la
epilepsia_nocturna del |ébulo frontal autosémica dominante
- _(ADNFLE)

Relacion —
Patoldgica
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v Tacto
Estimulo v Presion )
v" Estiramiento del tejido
v Detectan cambios mecanicos en el entorno celular.
v Suelen estar formados por subunidades que se
e © ensamblan en una estructura trimérica, creando un poro
® ") central que se abre en respuesta a la tension mecanica
/ o y =9 ¥ Son cruciales para la mecanotransduccion, el proceso
Propiedades mediante el cual las células convierten estimulos
® mecanicos en sefiales electroguimicas.

v Participan en diversas funciones fisiologicas, como la
\ ® percepcion del tacto, la regulacién del volumen celular
P
o

y la respuesta a la presion arterial.
gemm—
v Células epiteliales

(Localizacién)-— " Receptores tacto, gusto...
v~ Neuronas sensoriales o |

—

gum—

v Mutaciones en los canales Piezo estan asociadas
Relacion con enfermedades como la anemia esferocitica
Patolégica - hereditaria y el sindrome de Ehlers-Danlos, que
afectan la elasticidad y la integridad de los tejidos,

— trastornos del equilibrio, etc.

lones Ca**
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Neurotransmisores
L
L}

lones Ca*'

Hormona

Iones K*

gu—

Estimulo

Componentes

y
Propiedades

(Locallzaclon)

Relaciéon
Patoldgica

) OH H
v" Neurotransmisores S BES p—
v" Hormonas _ '
HO ™ catecolamina (neurotransmisor)
OH
’ . . . .
v Los canales i6nicos dependientes de ligando, como

<N

< ’\\\\’

<

los receptores nicotinicos de acetilcolina_y los
receptores de glutamato, estan formados por
multiples subunidades que crean un poro central.
Estos canales se abren en respuesta a la unién de un
ligando especifico, como un neurotransmisor.

Son fundamentales en la transmisién sinaptica rapida.
Permiten la entrada de iones como Na*, K*y Ca #* lo
que genera una despolarizacién o _hiperpolarizacion
de la membrana postsinaptica. {

Células Endoteliales
Sistemas Endocrino y esquelético. lf

Linfocitos T ﬂ.

Las alteraciones en los canales dependientes de ligando
pueden llevar a trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.
Por ejemplo, mutaciones en los receptores nicotinicos
de acetilcolina estan asociadas con la epilepsia vy
ciertos tipos de miastenia.

Los defectos en los receptores de glutamato pueden
contribuir a enfermedades como el autismo y Ila
esquizofrenia.
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- Segin el gasto

de energia f
- Bombas iénicas (ATPasas) —» Complejos FO-F1yE1-E2 P-ej.: La Bomba de Na/K
Presente en todas las células animales.
CACTIVO o . :
(contra - Bombas dirigidas por luz (bacteriorrodopsina) Consumo ATP no directo
aradiente) < Bomba de protones (Na* entra por difus. facilitada
- Cotransp. asociado a gradiente electrogquimico junto con glucosa. ﬁ
Con gasto de ATP La ATPasasaca Na*
- TIranslocacion de grupo — 1° por difusién, luego transformacion (gasto ATP)
Es un transporte hibrido
soluto

Proteina
transportadora
0 carmier

\ r 4

.

Transporte activo
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LUMEN
: WSHNAL El sodio y la glucosa
) Glucosade @ son cotransportados

~  ladieta através de la
membrana apical por
un simportador de
| sodio-glucosa
denominado SGLT.

CELULA
EPITELIAL

El exceso de sodio
que ingresa ala
célula es expulsado
por la bomba
MNa*/K*/ATPasa.

-

La glucosa se
transporta de la
célula epitelial a la
sangre por un

uniportador de R - ——
gh}urﬁg?:bﬂ]?dn L Uniportador Membrana
de glucosa basolateral apical Video Tr. Glucosa

basolateral.

3Na+ @ Bomba de Na/K
para ol K
o0 ¥ I ousbaing
. ""_+_+_-l'+__ + + + + +
Gradiente :;t-»r“:::'_'.“; e
electroquimicn — -

[ ] EiTﬂS'{;.
Sitio de uniGn
el Na®

T e _.~-"  Transporte activo & 2K+
Transporte pasivo de la glucosa. del Na2+
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TEM micrograph
showing labeling of
pinocytosis vesicles with
an electron density
tracer, ruthenium red.

1.- ENDOCITOSIS

Mecanismo de “alimentaciéon” celular. El
material ingerido sera asimilado por la célula.

(a)- Pinocitosis (Particulas pequefas y/o liquido)

(b)- Fagocitosis (Particulas grandes).En Macroéfagos y
Neutréfilos.

(c)- Rofeocitosis (Incorporacion de Ferritina por los eritoblastos)

(a) Pinocitosis

particulas e incluso algunos virus. Se pueden considerar tres tipos de pinocitosis:

Es un proceso continuo que se da practicamente en la totalidad de las células eucariotas. Mediante la
pinocitosis, se incorporan al citoplasma tanto fluido extracelular con moléculas disueltas, como otras

1) Mediada por clatrina, denominada clasicamente «endocitosis mediada
por receptory;

2) Mediada por caveolinas, que tiene lugar en unas estructuras llamadas
«caveolas», donde hay participacion de unas proteinas denominadas
caveolinas, pero no de la clatrina, y

3) Macropinocitosis, no mediada por clatrina ni por caveolinas, donde tiene
lugar una incorporacion masiva de fluido extracelular con emision de
amplias protrusiones citoplasmaticas a modo de lamelipodios. La
migracion celular mediante lamelipodios es fundamental para los
procesos bioldgicos como la cicatrizacion de heridas, la respuesta del
sistema inmune y el desarrollo embrionario, y también para la metastasis.
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1.- ENDOCITOSIS (b) Fagocitosis

bacterium _}

Es una endocitosis especializada (solo la pueden realizar
«fagocitos especializados»). En los mamiferos hay tres tipos
celulares con capacidad fagocitica: los macroéfagos, los
leucocitos polimorfonucleares (neutréfilos) y las células
dendriticas (piel, pulmones e intestino).

Defienden al organismo frente a las infecciones, ingiriendo y
eliminando los microorganismos patégenos.
Ademas, los macréfagos desempefian una funcion muy
importante al digerir los restos de células senescentes o que han
muerto por apoptosis, (p.ej. en el bazo, los macréfagos retiran
diariamente de la circulacion mas de mil eritrocitos viejos.

— pooudopod

_. plasma

’y / membrane
o

phagocytic L
white blood cell

cytoplasm

Video de Fagocito

Neutréfilo que ha fagocitado a la bacteria Bacillus
anthracis. La flecha indica una espora, y la punta de
flecha, una bacteria germinada. El recuadro superior
muestra con mas aumento la espora y la bacteria
germinada. Barra en la imagen: 5 um; barra en el
recuadro: 500 nm
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1.- ENDOCITOSIS (c) Rofeocitosis

Es el proceso de incorporacion de Ferritina por los eritoblastos inmaduros,
cedida por los macrofagos de la médula ésea.

Islote  Eritroblastico:
Un macroéfago rodeado
de eritroblastos jovenes
a los que el fagocito
transfiere ferritina en un
proceso conocido como
rofeocitosis.

Los eritoblastos por si
solos no pueden
incorporar directamente
el hierro sérico. Tincidon
de Wright.
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1.- ENDOCITOSIS (c) Rofeocitosis

@ Provisién y aimacenamiento celular

8. La apotransferrina es liberada del @
receptor en un ambiente con
pH neulra{opchansferrina 1. El hierro se une a la apotransferrina para formar transferrina diférrica
receptor

J‘-—-q, 2. La transferrina diférrica plasmaética se une a los
C"’"—* receptores de transferrina de la superficie celular
Apotransferrina

Receptor

7. El endosoma con los (‘ L

complejos receptor %

?ngtrans:;eénn: lgs 3. La membrana celular se
3port 0 x .

superficie celular invagina con los comple-

ERITROBLASTO

jos receptor-transferrina
en su interior

Hierro disponible para uso
0 para almacenamiento

% Ferritina

4, La membrana celular
se fusiona, formando una
endosomavesicuia acida

6. En un ambiente acidificado,
el hierro se libera y aumenta la afinidad de la
apotransferrina por su receptor

5. El endosoma se fusiona
con la vesicula acida

Vesicula acida
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2.- EXOCITOSIS

v Pinocitosis

Las macromoléculas se transportan en
vesiculas, hasta el medio externo tras
la fusién de dichas vesiculas con la
membrana plasmatica. Requiere Ca?*y
la sintesis de anexinas.

FagocitosiQ/

Bacterias | A W < Secrecion
Lisosomas — g )
. " Granulo
Vacuola % de secrecion
digestiva /
/’

“~Reticulo
endoplasmatico
rugoso

Aminoacidos

r%‘é%’ﬁ& A Excrec:lon Hormona

Exocytosis
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3.- TRANSCITOSIS

1. rec_yéling_ ‘fplcpl.g['a,gm.myombrane

G lysosome

nucleus

basolateral
plasma
membrane

) @

A

v Las moléculas atraviesan la célula para salir
por un dominio de membrana diferente al
gue entraron, mediante vesiculas de endo-y
exocitosis.

v Este tipo de transporte tiene lugar, sobre
todo, en células epiteliales polarizadas,
como el endotelio vascular o los enterocitos
de la mucosa intestinal.

Glandula mamaria
Secrecion lactea

Dimeros Ig-‘A p - \*4
de IgA A/ f N\
>
Plasmocito -V/ Receptor de Fc

Proceso de transcitosis de las
IgA desde la parte basal de las células epiteliales de la
glandula mamaria hacia a luz. (llustracion de E. Maldonado.)
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o , Exterior , e mediada por receptor (Captacion).

. - & 8 g @

L

Reciclado de
algunas moléculas

“~ Enzimas hidroliticos de M.P.

Endosoma
temprano

<+—>
Depresion
revestida

de CLATRINA

e Fusion
Vesicula
Endocitica o
Fagosoma

Vesiculas de transporte

del R.E. y Golgi cargadas

de enzimas hidrolitcos. =——
* Bombeo de H* por ATPasas de Mbr.

405085 | \ « Activacion enzimas hidroliticos
; .t * Digestion lisosémica.
L]

. Moléculas organicas
sencillas producto de la

- digestion lisosémica.

By RECICLADO o Energia

LISOSOMA . —
(Sélo en Eucariotas) Exocitosis

* Tiene 1 membrana simple.
» Esta lleno de enzimas hidroliticos.

Endosoma tardio
Hidrdlisis inicial
Digestion Intracelular
parcial

Fusion de Mbrs.
Anexina.
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Los farmacos pequefios La membrana

€ hidrosolubles pueden representa una
utilizar los canales o barrera para la
poros acuosos para difusion de los
atravesar las membranas. medicamentos.

LA
SATETETS
JLang bhail
1l ¥ |' ¥ ]
s e s ale 'l B
L L Wl Rl Nl L A _

X

Farmaco

S

La| mayoria de
transportadores

! Se usan sistemas de transporie
de farmacos | activo primario y secundario
actuan como | para transportar los farmacos
trapsportadores | a través de las membranas.

activos (Carriers).

Mecanismos por los que los farmacos atraviesan las
células del epitelio intestinal

v Casi todos los medicamentos son acidos débiles
0 bases débiles, ya que las moléculas sin carga
atraviesan con mas facilidad las membranas.

v' Algunas moléculas hidrosolubles pequefias
pudieran recurrir a las acuaporinas (canales para
el agua) para atravesar las membranas.

EXTERIOR DE LA CELULA

A %Mﬁéﬁu!asde 29:2 O'g 0‘&3
b; ‘?’C’zﬁ

Poro seleclivo
de agua
| (acuaporina)

Pl o f‘? i
‘-‘.ﬂ.:!'i'll:)F’La‘!'nSkD C;'(; 0.3 C'g

Las acuaporinas permiten que el agua atraviese la membrana
plasmatica mucho mas rapido que por difusion simple, y de
forma selectiva. Aunque el agua puede pasar directamente a
través de la bicapa lipidica, la difusidon simple es muy lenta.

Bicapa
lipidica

%”
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Tight junction /‘

A
Tight junction
| LL
: L
Pericyte ah)]
Astrocyte
v
Basal lamina
Microglia v' La BHE regula el paso de moléculas entre el torrente

sanguineo y el cerebro, ya sea por transporte simple o
facilitado (via paracelular o transcelular), para proteger el
cerebro de toxinas y patdgenos.

v' Para que una molécula pueda atravesar la BHE: debe
tener una alta solubilidad en lipidos y una masa
molecular inferior a 0,4-0,6 KDaltons, no funcionar como
sustrato para los transportadores de eflujo activo, y tener
una longitud inferior a 6 aminoacidos. BL: Lamina Basal.

v'  Los farmacos antitumorales no suelen atravesar la BHE.
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A. Portadores de Solutos (SLC) “SoLute Carrier”
Los SLC se dividen en cuatro familias principales:
1. Transportadores de Péptidos (PEPT):

« Cotransportan H* y péptidos pequenos (2-3 aminoacidos) a través de las membranas.

« Transportan farmacos como antibiéticos betalactamicos (penicilinas) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (para hipertension).

« Se estan modificando estructuras de ciertos farmacos para mejorar su absorcion mediante PEPT.

2. Polipéptidos Transportadores de Aniones Organicos (OATP): Con carga negativa

« Catalizan el movimiento de compuestos organicos anfipaticos.
« OATP-1B1 es crucial para la captacion hepatica de pravastatina y enalapril.
« Polimorfismos genéticos en OATP-1B1 afectan el transporte y la respuesta a estos farmacos.

3.Transportadores de lones Organicos:

* Incluyen uniportadores, simportadores y antiportadores.
» Expresados en higado, rinidn, musculo esquelético e intestino.
« Median la excrecion renal de medicamentos y toxinas, como la metformina.

4. Antiportadores de H*/Cationes Organicos:

» Excretan cationes organicos mediante un antiportador de protones/cationes.
« Utilizan un gradiente de H* (fuerza proton-motriz).

B. Transportadores ABC “ATP-binding cassette”

« Utilizan transporte activo primario para exportar iones y xenobioéticos.

* Expulsan medicamentos de las células, contribuyendo a la resistencia polifarmacolégica (RP).

* ABC-B1 (glucoproteina P) es un transportador clave en la RP, expulsando agentes quimioterapéuticos.

» ABC-B1 también se expresa en tejidos normales, afectando la absorcién de p.ej. La digoxina (usado
para reducir la frecuencia cardiaca).



