La membrana plasmática modelos, balsas y señalización.


La membrana plasmática es la estructura que delimita a la célula, tiene diferentes funciones, como transportar sustancias, exitabilidad, movilidad, diferenciación, exocitosis, reconocimiento intercelular y transducción de señales extracelulares.
A continuación se muestra un recuento de los modelos que han hecho llegar a la concepción actual de su estructura y de sus propiedades funcionales y del modelo vigente de balsas de membrana en procesos de señalización intracelular.

Origen y desarrollo del concepto de membranas biológicas.
El botánico alemán Pfeffer aporto una de las primeras referencias al concepto de membranas biológicas postulando la similitud del comportamiento osmótico entre células y membranas artificiales.
Posteriormente Overton demostró que las sustancias lipofilicas penetraban la célula con mayor facilidad que aquellas que no lo eran, lo que llevo a concluir que la estructura que delimita la célula estaba constituida por una capa de lípidos.
Otro avance significativo en la consolidación del concepto de la biomembrana se atribuye a Danielli y Darson quienes en su teoría propusieron que las membranas biológicas presentan un grupo mínimo de constituyentes moleculares que incluye una región central de naturaleza lipídica no polar y una monocapa de fosfolípidos. Cuyos extremos polares estarían orientados hacia el exterior y una monocapa mas externa de proteínas globulares.

En 1959 se postulo la denominada teoría unitaria de la membrana, la cual establece que todas las membranas biológicas están constituidas por una bicapa lidica.
Los modelos hasta aquí mencionados se refieren, básicamente, a las características estructurales estáticas de las membranas biológicas. Y no fue sino hasta finales de los años sesentas cuando surge el concepto de fluidez de membrana que incorpora los aspectos dinámicos que se presentan en, o se dan entre, los elementos constitutivos de las biomembranas.
En 1972, Singer y Nicolson incluyeron una novedosa perspectiva en su conocido modelo de mosaico fluido, al postular que la membrana plasmática está constituida por una bicapa fluida de lípidos capaz de alojar diversos conglomerados o mosaicos proteicos. Estos últimos, pueden estar parcialmente inmersos, o bien, pueden atravesar la bicapa lipídica y, en ambos casos, protruir de ella. El modelo de mosaico fluido, adicionalmente, resalta las interacciones hidrófobas que se establecen entre las proteínas y los lípidos constitutivos de la membrana, así como la distribución aleatoria que ambos elementos guardan como resultado de su difusión en el plano de la membrana. Posterior a su planteamiento, surgieron diversas observaciones y críticas a este modelo. estudios sobre las propiedades mecanoquímicas de las membranas de eritrocitos indicaron que los parámetros intrínsecos de los materiales de la membrana  mostraban diferencias significativas con respecto a los observados en bicapas lipídicas artificiales. Este hallazgo resultaba inconsistente con el modelo de mosaico fluido, ya que una biomembrana conteniendo estructuras proteicas muy separadas y sin restricción de movimiento, se esperaría que exhibiera propiedades muy semejantes a la de una bicapa lipídica artificial. Cuestionamientos de este tipo promovieron diversas modificaciones al modelo original. Una estrategia alternativa para su estudio consistió en caracterizar las fases lipídicas en equilibrio en modelos de membrana generados a partir de mezclas definidas de lípidos, la caracterización de estas fases en monocapas y bicapas sintéticas permitió establecer los principios termodinámicos que subyacen la segregación de fases inter e intramonocapas. 
Un modelo ampliamente utilizado en este tipo de estudios es el de las vesículas gigantes unilamelares. Estas bicapas lipídicas esféricas incorporan colorantes fluorescentes que se particionan de manera diferencial en las fases segregadas, permitiendo la discriminación de estas últimas a través de imágenes de microscopía de fluorescencia.
Sigmon y vanmeer retomaron el concepto de segregacion de lipidos postulando que el ensamblaje de microdominios de estos tipos de manera especifica en la monocapa luminal de la membrana del aparato de golgi operan como centros de reclutamiento de proteina, siendo el colesterol agregado mas tarde como un importante organizador de balsas lipidicas.
Hasta mediados de los años 90`s la posible existencia de balsas se hallaban confinada a la monocapa externa de las membranas biologicas. A la fecha se reconocen dos tipos de balsas de membratas planas y caveolas. En neuronas las caveolinas generalmente estan ausentes, aunque se ha reportado un grupo de proteinas analogas denominadas flotilinas.
Problemas del modelo de balsas de membranas.
Se ha argumentado sobre el aislamiento y caracterizacion de los dominios de membranas resistentes a detergentes. Corresponden a agregados de dominios de membranas promovidos por las condiciones estabecidas durante su aislamiento y no necesariamente el estado que tales dominios pudieran haber tenido previo a su aislamiento.
El ensable de ciertas proteinas al interior de las blasas de membrana pudieran ser una condicion indispensable para promover su funcionalidad.
Con respecto a las denominadas proteinas perifericas asociadas a la membrana plasmatica, es generalmente aceptado que estas se particionan en los dominios ordenados como resultado de su fuerte anclaje a la monocapa exterior atraves de anclas lipidicas de gpi o bien mediante su asociacion a la monocapa interna por procesos de acilacion y prenilacion.
Lipidomica de las biomembranas
El contenido total de colesterol y de fosfolipidos en la membrana plasmatica y membranas intracelulares esta caracterizado en distintos tejidos y organelos intracelulares, en general, el porcentaje de colesterol alojado en la membrana plasmatica es significativamente mayor al resto de la celula.
Asimetria de las membranas.
Las primeras evidencias de la distribucion asimetrica de lipidos en membranas biologicas llevaron a concluir que la monocapa externa de la membrana plasmatica esta compuesta principalmente de fosfatidiletanolamina. Los glicoesfingolipidos de la monocpa externa poseen un acido graso de cadena larga que interaccion con los lipidos de la monocapa interna de la membrana. La asimetria lipidica entre las monocapas de las biomembranas se generan a traves de distintos procesos. Y es de gran importancia ya que previene el desarrollo de ciertos sindromes autoinmunes que pudieran comprometer la integridad de la membrana plasmatica y la viabilidad celular.
Viscosidad de la membrana
La monocapa externa de la membrana posee una menor viscosidad que su contraparte interna y cada una de ellas a su vez presenta una viscosidad decreciente de la periferia hacia adentro. Interesantemente la incorporacion de colesterol modulaen ambos sentidos la viscosidad de las bicapas lipidicas.
Balsas de membranas y señalizacion diversos estudios han adjudicado unn papel importante a las balsas de membrana en la organizacon de los distintos elementos involucrados en la transduccion de las señales extracelulares, apoptosis, infeccion viral, adhesion y migracion celular,transmision sinaptica, organización del cito esqueleto y direccionamiento de proteinas durante los proceso de endocitosis y exocitosis; Algo muy utilizado en la evaluacion de estas tareas consiste en propiciar el desacople de los elementos constitutivos de las balsas de membranas usando farmacos que disminuyen el colesterol que en el caso de las caveolas logra eliminar o interferir con el funcionamiento de sus proteinas constitutivas, la efectividad esta bien documentada. Otro tratamiento con metil-B.coclodextrina elimina la inhibicion de los canales de potasio sensibles al voltaje. Finalmente se ha reportado que la desestabilizacion de las balsas puede afectar la actividad de diversas proteinas de membrana al modificar el ambiente lipidico que lo rodea.
El concepto de membrana plasmática ha cambiado radicalmente desde su propuesta inicial, basada en sus propiedades osmóticas. La incorporación de diversas y novedosas ca- racterísticas estructurales y funcionales a lo largo de estos años ha propiciado el establecimiento de un modelo dinámico que incluye la presencia de heterogeneidades denominadas balsas de membrana. 
Según este modelo, tales dominios repre- sentan plataformas estructurales lípido-proteicas que propician la eficiente modulación de procesos fisiológicos asociados a la membrana plasmática. 





