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Origen y desarrollo del concepto de membranas bioldgicas

Una de las primeras referencias al concepto de membrana bioldgica se adjudica al botanico
aleman Pfeffer (1887), quien lo habria postulado al describir la similitud del comportamiento
osmotico entre células y membranas artificiales.

Posteriormente, Overton (1899) demostrd que las sustancias lipofilicas penetraban la célula
con mayor facilidad que aquellas que no lo eran, lo que le llevd a concluir que la estructura
qgue delimita a la célula deberia estar constituida por una capa lipidica. Gorter y Grendel
(1925) infirieron, acertadamente, que la membrana de los eritrocitos esta constituida por
una bicapa de lipidos con un espesor de 5.0 — 6.0 nm. Danielliy Harvey (1934) evidenciaron
el requerimiento de un factor adicional que explicaba la atenuacién de este parametro en
las membranas bioldgicas, el cual adjudicaron a la presencia de proteinas.

Otro avance significativo en la consolidacion del concepto de biomembrana se atribuye a
Danielli y Davson (1934) (5), quienes propusieron la teoria paucimolecular de la membrana,
segln la cual las membranas bioldgicas presentan un grupo minimo de constituyentes
moleculares que incluye: una regién central de naturaleza lipidica no polary espesor variable,
por una monocapa de fosfolipidos cuyos extremos polares estarian orientados hacia el
exterior y una monocapa mas externa de proteinas globulares. En 1959, Robertson (6)
postuld la denominada teoria unitaria de la membrana, la cual establece que todas las
membranas bioldgicas estan constituidas por una bicapa lipidica. El analisis detallado de este
tipo de imagenes permitié a Robertson hacer extensivo su modelo al conjunto de
membranas intracelulares. El modelo unitario establecia, adicionalmente, que los
componentes proteicos se alojan principalmente sobre las superficies de la bicapa lipidica y
s6lo una proporcion muy reducida de su estructura se localiza en la region central hidréfoba
de la membrana. Aun cuando este modelo definia a la bicapa lipidica como una barrera al
libre flujo de iones y moléculas hidrofilas, no descartaba la posible presencia de canales
acuosos a través de los cuales pudiese darse el transporte de estos materiales. Esto ultimo,
bajo la condicién de que dichos canales, de existir, deberian expresarse en muy baja densidad
ya que su presencia dificilmente era detectable en

las micrografias electronicas.

1.1. Propiedades dinamicas de las biomembranas

Los modelos hasta aqui mencionados se refieren, basicamente, a las caracteristicas
estructurales estaticas de las membranas bioldgicas. Y no fue sino hasta 1972, cuando Singer
y Nicolson incluyeron esta novedosa perspectiva en su conocido modelo de mosaico fluido,
al postular que la membrana plasmatica esta constituida por una bicapa fluida de lipidos
capaz de alojar diversos conglomerados o mosaicos proteicos. Estos ultimos, pueden estar
parcialmente inmersos, o bien, pueden atravesar la bicapa lipidica y, en ambos casos,
protruir de ella.



1.2. El modelo vigente: balsas de membrana

El concepto de segregacion de lipidos fue retomado por Simons y van Meer (1988) en su
modelo de microdominios lipidicos. En dicho modelo, se plantea el ensamblaje de
microdominios de esfingolipidos de manera especifica en la monocapa luminal de la
membrana del aparato de Golgi, donde operarian como centros de reclutamiento de
aquellas proteinas destinadas a incorporarse a la monocapa externa de la membrana apical
de dichas células. Un elemento adicional al modelo de la estructura de las membranas
bioldgicas, el colesterol, fue incorporado mas tarde por Simons e lkonen (1997) como un
importante coorganizador de nanodominios o balsas lipidicas.

El planteamiento es que los complejos de glicoesfingolipidos-colesterol se mantienen
estrechamente empaquetados y se comportan como unidades o balsas dentro de la
monocapa externa de la membrana plasmatica.

A la fecha, se reconocen dos tipos de balsas de membrana: balsas planas y caveolas. Las
primeras estan alineadas en el plano de la membrana. Las caveolas, por su parte,
corresponden a invaginaciones de la membrana plasmatica. Una caracteristica distintiva de
las caveolas es su asociacion con proteinas de soporte relativamente pequefias denominadas
caveolinas, las cuales contribuyen a estabilizar su estructura a

través de su interaccién con la monocapa interna de la membrana plasmatica. Las caveolinas
funcionan como estructuras de andamiaje para diversas proteinas de sefializacién y como
transportadores del colesterol.

2. Lipidémica de las biomembranas

El contenido total de colesterol y de fosfolipidos (incluyendo el tipo de acidos grasos que los
componen) en la membrana plasmatica y membranas intracelulares esta bien caracterizado
en distintostejidos, tipos celulares y organelos intracelulares. En general, el porcentaje de
colesterol alojado en la membrana plasmatica es significativamente mayor (¥25% del total
de lipidos) al del aparato de Golgi (~8%), reticulo endopldasmico rugoso (~6%), reticulo
endoplasmico liso (~10%) o mitocondrias (~3%) (12, 28, 29). La innegable relevancia de la
lipidémica de membranas bioldgicas conocida a la fecha, desafortunadamente es eclipsada
por la minima proporciéon de elementos comuUnmente referidos (<15), no obstante, la amplia
gama de especies lipidicas (~1000) que se plantea estad presente en estas membranas.

Sin lugar a dudas, resulta indispensable ampliar nuestra actual perspectiva de la asociacién
de procesos celulares con los elementos lipidicos de las membranas bioldgicas.

3. Asimetria lipidica de las membranas

Se concluye que la monocapa externa de la membrana plasmatica estd compuesta
principalmente de fosfatidilcolina y esfingomielina, mientras que la monocapa interna
preferentemente incluye fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina. La asimetria lipidica
también esta presente en la membrana del aparto de Golgi y de endosomas. En contraste,



ésta no se observa en la membrana del reticulo endoplasmico. La asimetria lipidica entre las
monocapas de las biomembranas se genera a través de distintos procesos: transferencia
espontanea de componentes lipidicos entre las monocapas (flip-flop), actividad de ATP-asas
transportadoras de especies lipidicas y retencion especifica de ciertos lipidos en una u otra
de las monocapas.

4. Viscosidad de la membrana

La viscosidad es una propiedad de los fluidos que provee informacién acerca de su orden
molecular. En el caso de las membranas bioldgicas este parametro varia entre 1.5 y 3.8,
dependiendo del tipo celular, mientras que en la fase fluida del citoplasma (en ausencia de
colisiones o uniones a macromoléculas citopldsmicas del indicador de viscosidad) su valor es
similar al del agua: 0.007 P, a 370C. La monocapa externa de la membrana posee una menor
viscosidad que su contraparte interna y cada una de ellas, a su vez, presenta un gradiente de
viscosidad decreciente de la periferia hacia el centro.

5. Balsas de membrana y sefializacién

Diversos estudios han adjudicado un papel importante a las balsas de membrana en la
organizacion espacial y temporal de los distintos elementos involucrados en la transduccion
de sefiales extracelulares, apoptosis, infeccidn viral, adhesion y migracion

celular, transmision sinaptica, organizacion del citoesqueleto y direccionamiento de
proteinas durante los procesos de endocitosis y exocitosis . Una estrategia ampliamente
utilizada en la evaluacion de estas tareas consiste en propiciar el desacople de los elementos
constitutivos de las balsas de membrana (planas o caveolas) mediante el uso de farmacos
que secuestran (por ejemplo: filipina, nistatina y anfotericina) o disminuyen (por ejemplo:
metil-B-ciclodextrina) el colesterol alojado en las membranas celulares. En el caso de las
caveolas, su desmantelamiento también se logra al eliminar o interferir con el
funcionamiento de sus proteinas constitutivas: las caveolinas. La efectividad de ambos
procedimientos estd bien documentada. Asi por ejemplo, el pre-tratamiento con metil-f
ciclodextrina elimina la tipica inhibicion de los canales de potasio sensibles al voltaje
(KV7.2/7.3) inducida por la estimulacion de receptores muscarinicos (M1 o M3) co-
expresados en células HEK293. Por otra parte, se ha demostrado que la expresiéon de
caveolina-3 en miocitos cardiacos es esencial para que se dé la modulacién de los canales
CaV1.2 (tipo L) por receptores B2-adrenérgicos. Finalmente, también se ha reportado que la
desestabilizacion de las balsas puede afectar la expresién y/o la actividad (tanto en el sentido
de pérdida como de ganancia de funciones) de diversas proteinas de membrana al modificar
el ambiente lipidico que las rodea.



