Tema 31: Procesos de absorcion de
sustancias toxicas

Introduccion

La concentracion de un compuesto toxico en los distintos
tejidos del cuerpo de un organismo depende de la impor-
tancia relativa de los fenémenos de:

 Absorcion,

* Distribucion,

» Metabolismo o transformacion, y
» Excrecion o eliminacién.

Englobados, de forma general, con el término ADME.




Absorcion

Absorcidn: Proceso mediante el cual una sustancia atraviesa las
membranas y capas de células hasta llegar al torrente
sanguineo.

Excepto en el caso de los compuestos corrosivos como los &ci-
dos y bases fuertes, capaces de causar lesiones topicamente, en
el lugar de contacto, los efectos toxicos de los contaminantes
ambientales s6lo aparecen una vez que dichos compuestos han
superado las barreras de entrada.

Una vez atravesada las barreras, el contaminante se distribuye en
diferentes proporciones por todo el organismo, pudiendo
alcanzar asi los 6rganos o tejidos donde ejerce directamente
sus efectos toxicos.

Transporte a traves de membrana

La penetracion de un polucionante en el organismo requiere
el paso a través de varias membranas celulares, que
corresponden a distintos tipos de tejidos segun la via de
captacion. P. ej.:

epitelio estratificado de la piel,

células alveolares de los pulmones,

células del endotelio vascular,

revestimiento celular del sistema digestivo, etc..

En todo caso, el contaminante debe superar una o varias
membranas celulares y, por tanto, es fundamental analizar
la estructura de dichas membranas.

Para atravesar la membrana, los dos mecanismos generales
que debe utilizar un contaminante son el transporte pasivo
y el transporte activo




Modelo de la estructura de la membrana celular
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La membrana celular o plasmatica actia como una barrera semipermea-
ble entre la celula y su medio ambiente externo. Se caracteriza por su
permeabilidad selectiva, es decir, la capacidad para controlar el paso de
sustancias a través de ella.

Transporte pasivo

Proceso espontaneo de difusion de sustancias a traveés de la
membrana, a favor de un gradiente electroquimico que se
establece entre el exterior e interior de la célula.

Puede suceder por:

* Osmosis.
* Difusion simple.
» Transporte facilitado

Osmosis

» Movimiento del agua a través de una membrana semiper-
meable impulsado por diferencias de presion osmética.

» La mayoria de las células son mas permeables al agua que a
la mayor parte del resto de moléculas pequefias, iones y
macromoléculas.

 El agua difunde a través de la bicapa lipidica o por canales
proteicos (acuaporinas).




Difusion simple o pasiva

Depende de la existencia de un gradiente positivo de concen-
tracion (entre el medio contaminado y la sangre).
No requiere energia.
El gradiente de concentracion se refiere a la diferencia en la
concentracién de una sustancia dentro y fuera de la célula.
Dos rutas:
* ruta lipidica, a traves de la bicapa lipidica.
* ruta acuosa, via una proteina de canal
La difusién de una sustancia a través de las membranas biolégi-
cas depende de sus propiedades fisicoquimicas; las sustancias
polares de bajo peso molecular (hasta 600 daltons) pasan a
través de los poros acuosos de las membranas, mientras que
las moléculas hidroéfobas, o lipofilicas se difunden a través de
la bicapa lipidica.

Difusion simple, 2

En general, los lipidos penetran més facilmente las mem-
branas que las moléculas ionizadas.

Las formas no ionizadas de las sustancias organicas con gru-
pos ionizables en solucidn acuosa son solubles en lipidos.
La forma ionizada dificilmente atraviesa la membrana
celular.

Compuestos organicos apolares o moléculas inorganicas sin
carga, NHz y HgCIg

La difusion es mas rapida:

* cuanto menor es el tamarfio de la molécula,
* cuanto mayor sea la diferencia de concentracion entre

el exterior e interior de la célula,
* cuanto mas lipdfila sea la sustancia.




Difusion simple, 2

* EI O, CO,, N,y CHy atraviesan las membranas celulares
por difusion simple.
« Otras sustancias son urea y etanol.

moléculas transportadas

Difusidn Difusian a través Difusian
simple de canales facilitada a través
de permeasas

Difusion simple a través de canales
Influida por la carga y el tamafio del ion, incluyendo el tamafio de
la esfera de hidratacion alrededor del ion.

Soluto Para traspasar la capa lipidica, una sustancia polar
hidratado : o cargada debe primero eliminar sus interacciones
LB con las moléculas de agua en su esfera de hidrata-
Ay 24 @ o h A 1
1Q2=8 cion y difundir seguidamente unos 3 nm (30 A a
Lot %% través de un solvente (lipido) en el cual es poco
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soluble. La energia invertida en la eliminacion de
—— = la capa de hidratacion y mover el compuesto polar
Sl _ desde el agua al lipido se recupera cuando la sus-
tancia abandona la membrana y se rehidrata.
En el estado intermedio del paso transmembrana
wmle - S@ Fequiere superar una barrera de energia de acti-
vacion para alcanzarlo. La energia de activacién
para un compuesto polar o cargado a través de la
bicapa es tan grande que las capas lipidicas puras
son impermeables a este tipo de compuestos.
La proteina transportadora reduce la energia de
activacion necesaria para la difusion establecien-
do interacciones no covalentes para sustituir los
enlaces de hidrégeno del agua proporcionando
una via de paso hidrofilica.
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Regulacion de los canales de difusion

La apertura temporal de los canales esta regulada de dos formas:
* mediante voltaje,
» mediante ligandos.

Regulacion por voltaje: De acuerdo con las variaciones del potencial
eléctrico de la membrana. Caso de la membrana de las neuronas,
que se abre cuando les llega el potencial de accion permitiendo el
intercambio de iones sodio, potasio y calcio y, por tanto, la
propagacion del impulso nervioso.

Regulacion por ligando: tiene lugar con la participacion de sustancias
como los neurotransmisores o las hormonas, que son ligandos que
se unen a receptores especificos. Los receptores estan localizados en
la parte externa de la membrana y son zonas de proteinas que
delimitan y cierran los canales. Cuando el ligando se une al
receptor, la proteina de la que éste forma parte sufre una
modificacion estructural que permite la apertura del canal. Una vez
abierto el canal se produce la difusion de los iones a favor del
gradiente electroquimico. En las membranas neuronales,
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Transporte facilitado o difusion faciltada

A favor de un gradiente electroquimico.
Requiere una proteina transportadora, denomi-
nada permeasa, con estructura complemen- . (= ).
taria de la molécula especifica que dejan b el g

pasar. ] s
No requiere energia.
Es mas rapido que la difusion simple.
Sujeto a cinética de saturacion e inhibicion
competitiva.
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Transporte activo

Requiere energia, suministrada por el ATP.

Involucra una molécula transportadora.

Sujeta a cinética de saturacion e inhibicion competitiva.

El mejor ejemplo son los cationes transportados por ATP-asa ligada

a la membrana.

» La ATPasa, usando la energia de la hidrdlisis del ATP, actia como
una bomba acoplada introduciendo iones y/o moléculas en la célula
y, simultdneamente, eliminando algunos iones del interior de la
celula.

 Cesio analogo del potasio; cadmio analogo del calcio.




@ 3Na'

Membrane potential =

En animales, la Na*K* ATPasa es
50-70 mV

responsable de establecer y man-
tener las concentraciones intrace-
| lulares de Na*y K*y de generar
. el potencial eléctrico transmem-
| brana. Salen 3 Na* de la célula
| + por cada 2 K* que entran.
El potencial eléctrico es funda-
mental para la sefializacion eléc-
| . tricaen las neuronas, y el gra-
| diente de Na* es usado para im-
+ | Cytosol  [K'] =140 mM | + pulsar el cotransporte de solutos
: N cuesta arriba en muchos tipos
celulares.

2K*

+ + + + + + +
Extracellular fluid  [K'] =4 mM
or blood plasma [Na™] = 145 mM

Mecanismo propuesto para el
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