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Proteínas de membrana 

Pero también pueden formar barriles con hojas beta. Los aminoácidos 

polares se encuentran en la zona central del canal, mientras que los no 

polares se encuentran expuestos hacia la región no polar de los lípidos 

de la bicapa. 

                Porin monomer 



Localización de la hélice transmembranal:  

 Gráfico de hidropatía. 

 Se puede tener una predicción del número de 
hélices transmembranales de una proteína. 

 Se necesitan al menos 20 residuos de 
aminoácidos para hacer una hélice que cruce 
la parte hidrofóbica de la membrana. 

 No predice si la proteínas que se encuentran 
embebidas en la membrana formando hojas 
-plegadas. 

 Ayuda a conocer cuáles son las zonas 
antigénicas de una proteína (zonas discretas 
hidrofílicas) 



TMH (“transmembrane 
helices”) 

 Características distintivas de las regiones 
hidrofóbicas y polares de la proteína: 

1. TMH son predominantemente apolares y entre 
12 a 35 residuos de largo. 

2. Las regiones globulares entre las TMH son 
típicamente pequeñas no más de 60 residuos. 

3. Muchas de las TMH tienen una distribución 
específica: regla positivo adentro.  



Positive inside rule 

     Los componentes membranales se 
encuentran preferentemente cargados 

positivamente en el lado 
citoplásmico y son ligeramente más 

negativos en la cara que ve al exterior 
celular. 

 



 



Continúa... 

4. Regiones globulares mayores de 60 
residuos difieren en su composición de 
aquellas regiones globulares que siguen 
la regla “inside positive”. 



Predicción de hidropatía 

 Representación numérica de la tendencia de cada residuo de 

aminoácido para entrar en un ambiente no- polar. Una 

secuencia de una proteína se explora de manera lineal, 

aminoácido por aminoácido pero tomando una ventana o 

intervalo de 9 aminoácidos.  

 El promedio de los valores de hidropatía de cada ventana se 

analiza y se obtienen las regiones con una mayor tendencia a 

encontrarse en un ambiente no polar. 

 

J. Kyte & R.F. Doolittle, J. Mol. Biol. 157, 105-132 (1982). 

 



 



Se puede predecir 
a partir de la 
secuencia de aa las 
hélices 
transmembranales 

Amino acid           Hydrophobicity 

Isoleucine     3.46 

Leucine     2.56 

Valine     2.46 

Alanine     1.73 

Phenylalanine    1.48 

Glycine     1.27 

Methionine    0.86 

Cysteine     0.84 

Tryptophan    0.74 

Tyrosine     0.59 

Threonine     0.59 

Serine     0.49 

Proline     0.18 

Histidine     0.06 

Glutamate     0.03 

Glutamine     0.03 

Aspartate     0.03 

Asparagine    0.01 

Lysine     0.01 

Arginine     0.0 

  

 Amino acids are ranked according to their fold enrichment in 

single-span transmembrane segments relative to the amino acid 

composition of the same population of membrane proteins. The 

most preferred residues are at the top, the least preferred are at the  bottom.A 

value of 1.00 indicates no enrichment  

 



 



Diversos métodos pueden ser 
empleados 

 



 



 



 



Bacteriorhodopsin as a model polytopic protein. 

 



Gráfico de hidropatía 



Estructura terciaria de la 
glicoforina 

 



Glicoforina 





Estructura de la bacteriorodopsina 



Secuencia de aminoácidos de 
la porina 

 



Perfil hidropático de la porina 



Estructura terciaria de la porina 



Modelos de membrana 

1. Gorter y Grendel (1925), bicapa 

2. Danielli y Davson, modelo de 
sandwich 

3. Robertson, membrana unitaria 

4. Singer y Nicholson (1975), mosaico 
fluido 

5. Descubren los “lipid rafts” y ... 

 





Los lípidos tienen a ser 
excluídos del agua. 

 Lípido 

 

 

 

 

 

 El aceite tiende a repelerse del agua. La cohesión 
(atracción entre moléculas que mantiene unidas las 
partículas de una sustancia) de las moléculas de aceite es 
muy baja en comparación con la del agua, sin embargo el 
aceite es capaz de bajar la tensión superficial para formar 
la monocapa de lípidos. 

Monocapa 



 



Los fosfolípidos tienen en el agua a 

agregarse espontáneamente de manera 

ordenada.  

 Anfifilos o anfipáticos. 

 El agua va a tender a hidratar o establecer 
puentes de hidrógeno con las porciones 
polares, excluyendo la porción hidrofóbica 

  Se forman agregados llamados micelas. 

 Las interacciones que estabilizan a una 
micela o una bicapa se llaman fuerzas 
hidrofóbicas o interacciones hidrofóbicas  

http://www.educared.org/wikiEducared/Imagen:Membrana_bicapa.jpg.html


Cadenas alifáticas pequeñas y porciones polares 
grandes se pueden aglomerar formando micelas.  

Diámetro menor a 20 

nm o 200Å 

SDS 



106 ò 107Å 

Estructuras cooperativas 



Los liposomas se 
pueden formar usando 
soluciones etanólicas 
de lípidos en mezcla 
con agua o disolviendo 
los fosfolípidos en 
detergente y 
sometiéndolos a 
agitación vibratoria 
ultrasónica 
(sonicación). Pueden 
llegar a medir aprox 
500Å 

Los liposomas son arreglos de bicapa de lípidos 





Modelos de Membrana 
    A. Las primeras  Observaciones 

1. Desde hace una centuria, los 
investigadores notaron que las 
moléculas solubles en lípidos podrían 
entrar a las células más rápidamente 
que las moléculas solubles en agua. 
Sugiriendo que los lípidos eran 
componente en la membrana 
plasmática.  

 



Evidencias... 

2. Después se descubrieron a los fosfolípidos  en las 
membranas plasmáticas 

3. Gorter y Grendel (1925) sacaron los lípidos de la 
membrana de los eritrocitos y al extenderlos 
sobre agua vieron que ocupaban una superficie 
dos veces mayor a la superficie del eritrocito, 
deduciendo que la membrana estaba formada por 
una bicapa lipídica.  
  



Primer modelo de la 
membrana 

4. Modelo del sandwich, fosfolípidos 
colocados entre capas de proteínas  
            
        



 formuló el concepto de unidad de 
membrana, que sugiere que todas las 
membranas son iguales, tanto las 
plasmáticas como las citoplasmáticas.  

 Aunque hay componentes singulares en 
las diferentes membranas.  

Segundo modelo. La 
membrana unitaria  



 Con la ayuda de las observaciones en el 
microscopio. Robertson  propuso que las 
proteínas se encontraban también embebidas en 
la membrana.  

 Sin embargo se comprobó que las proteínas 
generalmente se encontraban en forma globular 
y ya estos radios de la proteína incrementaban 
las distancias medidas de las membranas por lo 
que el modelo no se ajustaba a la situación real. 

 



 



Técnica de criofractura 

 Se congela a la célula y se 
corta la membrana 
transversalmente. 

 Se le da un baño con un 
metal y se observa al 
microscopio 



En 1972, Singer y Nicolson introdujeron el 
modelo del  mosaico fluido de la 
membrana. 

 

1. La membrana plasmática compuesta de 
fosfolípidos en donde las proteínas pueden o 
no estar totalmente embebidas en la 
membrana.  

2. Las proteínas se encuentran distribuidas de 
manera irregular a través de la membrana y 
varían las proteínas dependiendo de la 
membrana.  

3. Micrografías electrónicas de membranas 
tratadas por criofractura soportan el modelo 



Unusual high 
alfa helices 
on 
membrane 
proteins 





Explaining 
unexplaining 
experiments of 
Frye & Edidin 



Experimento 
para observar 
difusión lateral 
de proteínas 

30-90% de las proteínas se tardan  

10-60 min para difundir 20um. 

 

Rodopsina       0.4um2s-1 

Fibronectina 10-4 um2s-1 

Michael Edidin 



Experimento para cuantificar la 
velocidad de difusión de los lípidos en 

la membrana 

 La difusión lateral de 
los lípidos o 
proteínas de 
membrana se puede 
determinar con 
técnicas como el 
FRAP  
(Fluorescence 
Recovery After 
Photobleaching).  



La velocidad de 
recuperación del 
nivel de 
fluorescencia 
depende de la 
movilidad lateral del 
componente 
marcado y está 
dado por la sig. 
Fórmula: 
S= (4 Dt)1/2 

 
Lípido se mueve 
1um2s-1 



Fluorescence Recovery After 
Photobleaching (FRAP).  



Las bicapas lipídicas son 
fluidos en dos  
dimensiones 

Difusión lateral de los lípidos. 

Movimiento en el mismo plano de la 

bicapa, movimiento continuo, en donde 

puede ocurrir la rotación del lípido y el 

movimiento a zonas alejadas (1m/s). 

 

Difusión transversal o flip-flop. Es rara 

y consiste en la transferencia de un 

fosfolípido de una capa de la bicapa a 

otra. 

 



Fluidez membranal 



http://www.nist.gov/ncnr/cell-033011.cfm 



Composición de lípidos diferente en 
ambas capas de la membrana 



Flipasas 

 Sitios de unión a 
lípidos 

 Sitio de unión a ATP 

 Cruza la membrana 



Modelo propuesto para mover lípidos 
de una cara de la membrana a otra 

 (A) Closed MsbA with modeled initial LPS binding. (B) 
Closed MsbA with modeled sequestered LPS. (C) 
Proposed ATP transition state with modeled MsbA and 
LPS (sequestered LPS flipped 180°). (D) Observed post-
hydrolysis conformation of MsbA with LPS. 

 

                                                                                                                 

                                      
 



Fosfolípidos moléculas 
mesomórficas 

 Existen en diferentes formas físicas, 
las frecuentes:  

a) Fase gel o líquida cristalina (L), 
estructura lamelar o forma más líquida 
y desordenada. 

b) Fase cristalina (Lo), estructura más 
estática, ordenada e inmóvil, arreglos 
hexagonales 





Cambios de fase de la 

membrana  

 La bicapa de lípidos 
proporciona a la 
membrana sus 
características fluidas. 

 El comportamiento de 
empaquetamiento 
cristalino a bajas 
temperaturas y  

 De tipo líquido a 
temperatura corporal 
permite el movimiento 
de los otros 
componentes 
membranales.  

 



Transiciones de fase. 

 El paso de la 
forma 
cristalina a la 
líquida es una 
reacción 
endotérmica 

Lo                 L 

Líquida            cristalina 
                       o gel 



 



Propiedades físicas de los ácidos 
grasos 

1. Incremento en masa (número de carbonos) incremento en el punto de 
fusión, debido a un aumento en la  interacción de Van der waals. 

2. Incremento en grado de insaturaciones disminuye el punto de fusión 
(menor número de enlaces de Van der Waals) 



La fluidez de la membrana 

 Se regula variando el 
número de dobles enlaces y 
la longitud de la cadena. 

 

 En los animales el colesterol 
es el principal regulador de 
la fluidez. Puede hacer a las 
membranas menos fluidas y 
también menos dispuestas 
a la transición de fases. 





Modelo Singer & Nicolson 

 



Modelo actual 

a. Modelo de Singer 
y Nicholson. 

 

b. La visión de 
Engelman, 2006. 
“The membranes 
are more mosaic 
than fluid”. 



Específica distribución de proteínas 
en una misma membrana celular 

 Microdominios pueden ser 
considerados una unidad funcional que 
involucra a diferentes tipos de proteínas, 
enzimas etc 



Balsas de lípidos o 
rafts 

 No todos los lípidos y proteínas se mueven 
solos de manera libre. 

 Hay asociaciones específicas que permiten 
explicar la polaridad de las células, la 
señalización en sitios de función única.  

 Balsas de lípidos. Los esfingolípidos en la 
membrana plasmática en la cara externa de 
la membrana pueden separarse de los 
glicerofosfolípidos y co-localizan con el 
colesterol en la membrana en 
microdominios (lipid rafts).  



Diferentes fases de la 
membrana 

 ¿Cómo explicar que 
colesterol y los 
esfingolípidos 
tiendan a formar 
microdominios? 

 Temperaturas de 
fusión muy altas y 
muy parecidas 
entre los lípidos en 
microdominios. 



Brown, D. A. et al. J. Biol. Chem. 2000;275:17221-17224 

Model of raft organization 



Artefactos por el uso de 
detergentes? 

 Son resistentes a la 
solubilización con 
detergentes, lo que ha 
facilitado su aislamiento y 
caracterización.  



Nomenclatura de los Rafts 



Eventos tempranos de la 
señalización en rafts 





Propiedades de la membrana 

 Fluída 

 Asimétrica 



Como estudiar a las proteínas 
de membrana? 

Purificación 

Reconstitución 

Medición de actividad 



Sodium dodecyl sulfate (SDS) 

• Detergente sintético 

• Con un tallo de  12-

carbonos 

• Grupo Polar sulfato  



Detergentes en agua  

• Se forman en la 

superficie Monocapas.  

 

• A concentraciones altas 

de detergentes se 

forman micelas. 



 



http://www.educared.org/wikiEducared/Imagen:Membrana_micela.jpg.html


Concentración micelar crítica 

 Concentración a la cual un anfifilo es 
capaz de formar micelas es aquella 
que esta cercana a  su 
concentración micelar crítica (CMC). 
 

 Dependerá del tipo de anfifilo y de 
las condiciones de la solución. 

 
 
Ejemplo SDS presenta una CMC de 

aprox 1mM; Mientras que la mayoría 
de los lípidos biológicos presentan 
generalmente CMC menores de 10-

6M 



Micelas de -octilglucósido 



 



Herramienta útil para el estudio de la 
membrana: Detergentes 



Las propiedades de formar diferentes 
estructuras micelares o lamelares de los 
detergentes pueden ayudar al : 

 Aislamiento de proteínas. 

 Reconstitución 

 Cristalización 



 

Fig. 1. An example of 
solubilization screening. s and p 
denote supernatant and pellet 
following solubilization with the 
detergents indicated in the 
table. This solubilization screen was 
performed on the Mycobacterium 
tuberculosis protein Rv0936. 



Preparation of Glycine-Containing 

Liposome 

Liposomas: 
 
En la industria y 
medicina, vehículo para 
fármacos, vitaminas, 
antioxidantes, 
transferencia de genes. 
En investigación, para 
estudiar transporte de 
compuestos a través de 
proteínas insertadas en 
ellos. Reconstitución 
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