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Composiciony estructura de lamembrananeuronal:
bases moleculares de su fisiologiay su patologia

C. Giménez

Resumen. Introducciony objetivo. Lasneuronas, ademasde ser capaces dedetectar sel ectivamentelas sefiales de su entorno,
pueden integrarlas en €l tiempo y el espacio antes de transmitir su mensaje a otras células. Estas capacidades excepcionales
delaneuronaresiden, en gran medida, en la composicidny caracteristicas de su membrana plasmatica. Estarevisionintenta,
partiendo de una descripcion de | os principios generales de organizacion de las membranas celulares, en los cuales se basa
la estructura de la membrana de las células nerviosas, describir estructuras de membrana y funciones que son Unicas y
propias de la membrana neuronal, y su implicacién en procesos patolégicos. Desarrollo. El presente articulo de revision
comienza con una descripcién delos lipidos que forman la membrana neuronal y las fuer zas que |os mantienen cohesionados
para formar asi la estructura basica de la membrana. Se describe, igualmente, alguna de las propiedades biofisicas intrin-
secas de las bicapas lipidicas y se hace especial mencién a las proteinas de la membrana neuronal, tanto periféricas como
integrales, que son, en Ultimo término, responsables de su especificidad y diferenciacién funcional. Conclusiones. Cada dia
parece mas claro que €l conocimiento a nivel molecular de las membranas neuronales, especialmente de las proteinas
implicadas en la actividad neuronal, es fundamental para comprender la fisiologia de la neurona y su patologia. Muchas
enfermedades del sistema nervioso tienen su origen en una sintesis defectuosa o un funcionamiento incorrecto de alguna
proteina de la membrana neuronal [REV NEUROL 1998; 26: 232-9].

Palabras clave. Lipidos de membrana. Membrana neuronal. Proteinas de membrana.

THE COMPOSTION AND STRUCTURE OF THE NEURONE MEMBRANE: THE MOLECULAR BASES
OF PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY

Summary. Introduction and objective. Neurons besides its ability to selectively detect signals from their surrounding, are able
to integrate then in time and space when transmitting their messageto other cells. This exceptional ability of the neuronismainly
due to the composition and characteristics of its plasma membrane. In this review, starting with a description of the general
principles of cell membrane organization, on which the nerve cell membrane structure is based, we describe the structures and
functionswhich are unique and peculiar to the neuronal membrane and itsimplicationsin pathological processes. Devel opment.
Thisreview article starts with a description of the lipids forming the neuronal membrane, and the forces which maintain their
cohesion to form the basic structure of the membrane. We describe some of the intrinsic biophysical properties of biological
bilayers, and also make special mention of the neuronal membrane proteins, both peripheral and integral proteins which are,
finally, responsible for specificity and functional differentiation of the neurons. Conclusions. Now a days, it is becoming clearer
that the knowledge of the neuronal membrane at the molecular level, specially the proteinsinvolved in neuronal activity, isbasic
to under stand neuronal physiology and pathology. Many disorders of the nervous systemhavetheir originsin defective synthesis
or incorrect functioning of a particular protein in the neuronal membrane [REV NEUROL 1998; 26: 232-9].

Key words. Membrane lipids. Membrane proteins. Neurone membrane.

INTRODUCCION

Laneurona, como cual quier otracélula, estadelimitadafisica-
mentepor unamembranaexternallamadamembranapl asmética
Estamembranadefineel espaciocelulary mantienelasdiferen-
ciasentreel contenidocelulary suentorno. Constituye, por tanto,
unabarreraaltamente especificay selectivaparalaentradade

nutrientesalacélula, y controladeformaprecisalasalidade
productosdedesecho. Por otraparte, generay mantienediferen-
ciasdeconcentracidndeunaseri edeionesquesondevital impor-
tanciaparalaactividadcelular. Lacomposicidny laspropiedades
delamembranaplasmati caneuronal estan condicionadaseinti-
mamenterel acionadasconlafuncionfisi ol égicaquedesempefian
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Figura 1. Modelo de membranatipo mosaico fluido propuesto por Singery
Nicholson. En este esquemade un corte tridimensional de lamembrana se
representa la bicapa lipidica y algunas proteinas integrales de la misma. Las
superficies de estas proteinas que se encuentran expuestas al medio acuoso,
ya seainterno o externo, contienen restos iénicos o polares, mientras que la
parte embebida en lamembranatiene caracter hidrofébico. Hacia el exterior
celular se proyectan unaserie de ‘antenas’ que corresponden a cadenas de
carbohidratos, mientras que en el interior se representa el entramado de
citoesqueleto y su interaccion con las proteinas de la membrana.

lascélulasnerviosas, puestoqueentltimotérminolageneracion
y transmi sion desefial espor partedelasmismassefundamenta
envariacionesdel potencial el éctricodesusmembranas.

Sinentrar adescribir endetallelagénesisdelosdiferentes
model os de membranaque han sido propuestosalolargo del
tiempo, enlosafossetentaseproduceun cambioradical enel
conceptoy lavisidnestructural delamembranacel ular. Eneste
momentopasadeser consideradaunaestructuralipidicarigida
flanqueadapor proteinassemi desnaturalizadas, aser vistacomo
unaestructuramuy dinamicay flexible. Esteconceptoactual de
lamembranatienesuorigenenel model o propuestopor S. Jona-
thanSingery GarthNicholsonen1972,y basicamenteconsisteen
unabicapalipidicaalacual seincorporanunaseriedeproteinas
hidrof ébi casintegral esoperiféricas. El model o, queesconocido
desdeentoncescomo model odel mosai cofluido(Fig. 1), hasido
ampliamenteaceptadoy esgeneral paratodos|ostiposdemem-
branashbiol dgicas[ 1]. L abicapalipidica, queconstituyeel arma-
zondelamembrana, tieneunaestructuralabil conconsistencia
liquido-cristalinal osuficientementefluidacomoparapermitirla
difusionlateral, tantodel oslipidoscomponentescomodeal gunas
delasproteinasintegrantesdelamisma Lamayoriade estas
proteinasdemembranaconti enenrestosdeazlcaresunidosy son,
por lotanto, glucoproteinas. Dirigenlasfuncionesmasi mportan-
tesy especificasdelaneuronapuestoqueactiiancomoreceptores
paraneurotransmisoresu hormonas, canal esinicos, transporta-
dores, mol écul asdeadhesi bnoreconocimiento, etc.

LIPIDOSINTEGRANTESDE LA MEMBRANA
NEURONAL

L oselementosconstituyentesdelamembranasonlipidos, protei-
nasy carbohidratos, ademasdeaguaeionesmetalicos. L apropor-
ciénengueestoscomponentesestanenlamembranadependedel
tipocelular o, incluso, dentrodeunamismacélul a, puedenvariar
deunaaotrapartedelamisma(soma, dendritas, ax6n)[2,3]. Asl,
lamembranadelamielinapuedecontener trescuartaspartesde
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Tabla . Composiciéon de membranas tipicas.

Componente Mielina Eritrocito Mitocondria Bacteria Cloroplasto
Lipido: proteina 31 1:2 1:3 1:3 11
Fosfolipidos (%) 43 61 90 48 12
Glucolipidos (%) 42 11 - 52 80
Esteroles (%) 17 28 Trazas - Trazas

Tabla Il. Diferentes tipos de lipidos en membranas de células de mamiferos.

Tipo de membrana

Clase Plasmatica Lisosémica Nuclear Reticulo Mitocondrial Golgi
de lipido endoplés.

PC 18,5 23 44 48 37,5 24,5
PE 11,5 12,5 16,5 19 28,5 9
PS 7 6 3,5 4 0 2,5
PI 3 6 6 7,5 2,5 5
Cardiolipina 0 5 1 0 14 0
Otros 5 0 1 1,5 0 6,5
fosfolipidos

Colesterol 19,5 14 10 55 2,5 75
Esteres de 2,5 8 1 1 1 4,5
colesterol

Acidos 6 - 9 3,5 9 18
grasos libres

Triglicéridos 7 2,5 4 5 5 16
Esfingomielina 12 23 3 5 0 6,5
Glucolipidos 8 - - - 0 -

PC: fosfatidilcolina; PE: fosfatidiletanolamina; PS: fosfatidilserina; PI: fosfatidili-
nositol. Los valores representan el % sobre el total de lipidos.

supesoenformadelipidos, mientrasquelamembranainternade
lamitocondriapuedetener estami smaproporciondeproteinas
(Tablal). Por otraparte, notodosloslipidosintegrantesdela
membranasonlosmismosencadacélulauorganulocelular.Los
lipidos, atendiendoasuestructura, seclasificanenfosfolipidos,
glucolipidos(esfingolipidos)y esterol es. Indudablemente, las
propi edadesestructural esy funcional esdecadamembranade-
penden, engranmedida, delaproporcionenquecadaclasede
lipidoseencuentreenlamisma[4] (Tablall).

Desdehacebastantesafiosseconocelaimportanciadelos
lipidosenlaf ormacidndelasmembranasbiol dgicas. Sesabiaque
tantolacorrel acidnentrelapermesbilidad depeguefiassustancias
atravésdelamembranay su coeficientede particion enfases
aceite/agua, comosualtaimpedanciael éctrica, deberian ser una
consecuenciadel apresenciadeunabarreradecadenashidrocar-
bonadasqueseestimabatedricamenteen3,3nmdeespesor. Todos
estosdatosestabanafavor delaideadequelamembranadeberia
estar formadapor unabicapalipidicaenformademonocapay, de
hecho, secomprobo6enel casodeloseritrocitos, primer tipoce-
lular enel queseestudiaronsusmembranasendetalle, queuna
monocapaformadapor todosl oslipidosextraidosdesumembra-
naeracomparableal areatotal delamembranadel eritrocitocon
unarazon cercanaados, |o que demostrabaquelamembrana
deberiatener formadebicapalipidica. Estaestructuraenformade
bi capalipidicahas doméstardecomprobadaexperimental mente
através de estudios con difraccion de rayos X y microscopia
electrénica

Lasfuerzasqueacttanentreloslipidos,y entreloslipidosy
|asproteinasdentrodelasmembranas, y, porlotanto, lasrespon-
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Figura 2. Representacion detalladay esquematica de un fosfolipido tipico
de membrana con un fuerte caracter anfipatico. En la molécula de fosfa-
tidilcolina se puede apreciar una parte polar, representada en el interior de
un circulo, y una parte hidrofébica compuesta por dos cadenas hidrocar-
bonadas de longitud variable.

difusion
Iateral
I) fFlip~flop
Flexion rotacidn

Figura 4. Representacién esquematica de los diferentes movimientos
que los lipidos pueden experimentar en el interior de la bicapa lipidica.

sablesdequetodosestosel ementosseencuentrenfisicamente
cohesionados, sonprinci palmentenocoval entes. Enlacesdetipo
i6ni co-salino (fuerzasel ectrostéti cas), enlacespor puentesdehi-
drégeno einteracciones por fuerzasde Van der Waalssonlos
responsablesdemantener intactalaestructuradelasmembranas
biol 6gicas. Aunquecual quieradeellas, tomadadeformaindivi-
dual, esdenatural ezadébil cuando selacomparaconlosenlaces
covalentes, enlossistemashbiol 6gicoscomolasmembranas, ac-
tbanental nimero, queconfierenal sistemaunaenormeestabi-
lidad. Paraentender |asfuerzasquemantienenunidosal osfosfo-
lipidosen el interior deunamembrana, hay que saber que, en
general , unasustanciaessol ublesi susmol écul astienenunaten-
denciaainteraccionar conlasmol écul asdeaguamésfuertemente
gueentreellasmismas. Lasmol éculasdegrantamario, comoes
€l casodemuchasmol écul ashi ol 6gi cas, puedentener dominios
ozonasquedifieranenpolaridad. L asparteshi drof ébicasdesus
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Monocapa

blcapa

Figura 3. Diferentes estructuras formadas por fosfolipidos en una fase
acuosa. Cada molécula se representa, siguiendo el esquema de la figura
2, como una cabeza polar unida a dos cadenas hidrofébicas.

superficiespueden actuar entresi formando micelas, deforma
que, atravésdeestaestrategia, sereduzcaa minimolaexposicién
desuperficiesnopolaresalafaseacuosa, mientrasquelaspartes
maspol aresdel oslipidospuedeninteractuar conlosdipol osde
aguacircundantesehidratarse. Lasmol éculasque, comoloslipi-
dosy muchasproteinasdemembrana, poseenzonaspol aresy no
pol aresseparadasy biendefinidas, sedenominananfipéticas. Un
ejemploclarodemol écul asanfipéticaslo constituyenlosdeter-
gentesy lamayoriadel oslipidoscompl gjosformadoresdemems-
branas[5] (Fig. 2).

L osfosfolipidosconstituyenlamayoriadel oslipidosentodas
lasmembranasbiol 6gi cas. Poseen unacabezapol ar compuesta
por unamoléculadeglicerol —o esfingosinaenal gunoscasos—
esterificadaconécidofosforico, y unacolahidrocarbonadafor-
madageneral mentepor doscadenasdeacidosgrasosesterifica-
dosenposicionescontiguasdel glicerol (Fig. 2).

Enunmedioacuoso, lacabezapol ar del osfosfol ipidosinte-
raccionaconlasmol éculasdeaguacircundanteoconlosotros
componentesdelafaseacuosa, mientrasquelascolasnopolares
interaccionanconellasmismasformandounafaseseparada(Fig.
3). Lasmol éculasdefosfol ipidosdentrodelamembranatienenun
altogrado demovilidad. Suscadenascarbonadas pueden tener
movimientosdeflexidnyrotaci n, mientrasgquel amol éculacom-
pletapuedemoverseenlasdosdireccionesdeunplanoatravésde
unprocesodedifusionlateral (Fig.4). Dependiendodel gradode
movilidad deloslipidos, estafasepuede presentar dosestados,
cristalino-rigido, obiencristalino-liquidoenformadefasefluidaen
dosdimensiones. Enel casodebi capasformadaspor unasolaclase
defosfolipido(membranasartificial es), estosdosestados—ofases—
seinterconviertenconfacilidad atemperaturasdetransi cion muy
definidasaunque, engeneral, lasmembranascel ularespresentan
temperaturasdetransiciénenunrangoamplioy menospreciso
debidoalapresenciadecolesterol y alaheterogeneidad delas
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Tablalll. Composicion de lamielina de diferentes especies y comparacion
con lamembrana plasmatica de oligodendrocitos de cerebro de ternera.

Mielina Oligodendrocito
Componente Humana Buey Rata Ternera
Proteina 21,3 22,3 36,0 54,2
Lipidos 78,7 71,7 64,0 42,5
Gangliésidos 0,5 0,5 0,5 0,5
PC 10,9 8,2 10,5 25,4
PE 13,6 15,1 18,0 73
PS 51 49 6,2 51
Esfingomielina 4,7 5,1 3,4 5,4
Colesterol 40,9 44.4 42,7 36,4
Cerebrésidos 19,7 19,8 16,9 12,4
Otros lipidos 5.1 2,5 2,3 7.7

PC: fosfatidilcolina; PE: fosfatidiletanolamina; PS: fosfatidilserina. Los valores de
proteinas, lipidos y gangliésidos representan el % sobre peso de tejido seco. Los
valores del resto de los compuestos representan % mol sobre el total de lipidos.

partespol aresy nopol aresdesusconstituyentes. Paraunfuncio-
namiento correcto delamembrana, éstadebeestar enformade
liquido-cristalino, locual permitealasmol écul asdefosfolipidos
poseer unagranmovilidaddentrodel planodelamembrana[ 6] .
L osécidosgrasoscomponentesdel oslipidosdelamembrana
neuronal estéanenunrangodeestructuramuy definido, tantopor
|alongituddesu cadenahidrocarbonada, como por sugradode
insaturacién. L osmasabundantessonlosCisy Cis Saturadosocon
unainsaturacion, pero, engeneral , abundan el palmitico (Cis.o),
palmitoleico (Cie.), ete@rico(Ciso), 0leico(Cis1), linoleico(Cas-2),
[inol énico(Cis:3) y araquidénico(Cx.4). Estacomposiciénenéci-
dosgrasos, enmuchossentidostanpeculiar, pareceser decapital
importanciaparalaformaciony posterior estabilizaciondelas
faseslipidicassimplesquedanlugar alaapariciéndelabicapa
final. Engeneral,losfosfolipidos(cuyaestructurageneral sede-
tallaenlafigura?2) tienendosacidosgrasosesterificadosenlas
posiciones1y 2delamoléculadeglicerol. Casi invariablemente,
unodeestosécidosgrasosessaturadoy el otroinsaturado, ocu-
pandoesteultimolaposicion 2. El significadodeestaestructura,
denuevotanpeculiary repetitiva, esalnunmisterio[7].
Llamalaatencionel altocontenidoencolesterol, tantolibre
comoesterificado, quetienenlamayoriadelasmembranasbio-
|6gicas(Tablalll). El colesterol esuncompuesto, desdeel punto
devistaquimico, deunagranrigidez estructural, conestructura
planar, muy hidrof 6bicoy conunagrantendenciaaintroducirse
enlasmembranaslipidicas, reduciendosumovilidady, porlo
tanto, sufluidez. El contenidorelativoyladistribuciénlocal de
colesterol enunamembranaregul al aflui dezdelami smacontro-
landoel movimientodelosfosfolipidos. Unfendmenosingularlo
constituyeel hechodequehayadosvecesmascol esterol enlacara
externadelamembranaqueenlainterna, loquesugierequela
carainternadelamayoriadelas membranases mucho menos
viscosaquelaexterna. Algunasmembranastienenmenosconte-
nidodecolesterol queotras, perosuausenciasiempreescompen-
sadaconotroslipidos. Asi, lamembranainternamitocondrial, que
poseeun bajo contenidoencolesterol,locompensaconunalto
contenidodecardiolipinas, unfosfol ipidotambiénllamadofosfa
tidilglicerol,y queconfiererigidezalamembrana[8,9].
Ademésdefactoresendégenos, comoel contenidoencoles-
terol, hay unaseriedefactoresexternosquepuedenmodificar el

REV NEUROL 1998; 26 (150): 232-239

LAMEMBRANA NEURONAL

% deltotal de linidns

Figura 5. Composicién asimétrica de fosfolipidos en las membranas bio-
I6gicas. PC: fosfatidilcolina; PE: fosfatidiletanolamina; PS: fosfatidilserina;
Esf.: esfingomielina.

estadodefluidez delamembrana. Ungrannimerodeneurotoxi-
nasy compuestosneuroactivosactlananivel delamembrana
neuronal; unosinteractuandoensitiosespecificoscomorecepto-
resotransportadores, y otrosmuchosatravésdeefectosno especi-
ficosmodificandopropiedadesgeneral esdelamembrana. Algu-
nosanestési coslocal essonunejemploclarodel ossegundos. Se
trata, engeneral, desustanciasmuy hidrof ébicascapacesdedis-
minuirlatemperaturadetransiciondefasedeal gunoslipidosy,
por lotanto, capacesdeincrementar |afluidezdelamembrana. A
suvez, cambiosenlafluidez delamembranainducencambiosen
|apermeabilidadaionescomoel sodio, oasustanciasdebajopeso
molecular,loquemodificadeunaformanotabl el aspropi edades
delaneuronaen cuanto asusposibilidadesdeconducciénde
impul sosnerviosos[10-13]. Enotroscasos, compuestosquealte-
ranlacomposiciénolascaracteristi cashiof isicasdelamembrana,
tienen efectosespecificossobresistemasasociadosalamisma.
Por ejempl o, el tratamiento continuado con salesdelitio, muy
frecuenteenlaterapiadedesordenesafectivos, esdegraneficacia
en depresionesdetipo bipolar. Sehademostrado queel litio,
ademasdei nhi bir si stemasenzi mati cosligadosacomponentesde
membranay rel acionadoscon el metabolismodel osfosfatosde
inositol, actllaaterandolaspropiedadesdefluidez delamembra-
nadelasterminalesnerviosas, |oquehacemodificar especifica-
mentel aactividaddel ostransportadoresdeserotonina, unaspro-
tefnasdelamembranaresponsabl esdel mantenimientodelos
nivel esdeserotoni naenel espaciointersinapticoy, por tanto, de
lamodul aciéndeviasserotonérgicas[14,15].
Unfendmenointeresante, general entodaslasmembranas
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Figura 6. Esquema en el que se representan proteinas integrales y peri-
féricas de la membrana segin el modelo del mosaico fluido. Las zonas
sombreadas representan las partes mas hidrofébicas de las proteinas.

celulares, y degrantrascendenciaen cuantoasufuncionamiento,
esel hechodequeexistaunaasimetriaenladistribuciondefos-
folipidosenlamembrana[16] (Fig. 5). Asi, por eiemplo, enel
eritrocito hay unamayor proporcidndefosfatidilcolinay esfingo-
mielinaenlacaraexternagqueenlacarainterna, mientrasqueocurre
locontrarioencuantoal af osfatidil etanol aminay fosf atidil serina.
Decual quier manera, estehechoescompatibleconlaexistenciade
unmovimiento, llamadoflip-flop, medianteel cual seproduceel
pasodefosfolipidosdeunacaradelamembranaalacontraria, si
bienesciertoquesetratadeunintercambioextraordinariamente
lento(Fig.4). Aunqued significadofisiol 6gicoy |l asrepercusiones
funcionalesdeestefendmenodeas metriasondesconocidoshasta
el momento, esmuy probablequesetratedeun parametroqueen
granmedidacondicionel aspropiedadesel éctricasdelamembra-
nay, porlotanto, susposibilidadesdecomunicacién.

Hoy esincuestionabl eel hechodequelacomposicionlipidica
delamembranaseaunfactor determinanteparasucorrectafun-
cionalidady, a contrario, quepequefioscambiosenlacomposi-
ciondefosfolipidos, odel osacidosgrasosqueformanpartede
ellos, odelaproporciéndecol esterol, comportendisfuncionesen
lamembrana que, en muchas ocasiones, son lacausa, 0 estan
rel aci onadoscon estadospatol 6gicosmuy diversos. Procesosde
envejecimientocelular, procesosdeexcitotoxicidad provocados
por hipoxia, anoxiaotrauma, o procesosquesubyacenaenferme-
dadesneurodegenerativas, sonejempl osdesituacionesquellevan
paral el amentecambi osimportantesenlamembrananeuronal [ 17-
21] y quepueden, por tanto, ser suscepti blesdeaproximaciones
terapéuti castendentesapreservar o reponer componenteslipidi-
cosbasicosdelamembranadelascélulasnerviosas[22].

PROTEINASDE LA MEMBRANA NEURONAL

El model o del mosaico fluidoincluyelaexistenciadedosclases
deproteinasdemembrana: integralesy periféricas. Lasproteinas
integralesdemembrana, tipoal cual pertenecenlamayoriadel as
proteinasdelamembrananeuronal, seencuentranembebidasen
labi capalipidicadelacual soloselaspuedeextraer destruyendo
lamembranacondetergentes. Setratadeproteinasmuy insol u-
blesenaguay, por | otanto, denatural ezahi drof ébica. Dependien-
dodesu caracter madsomenoshidrof dbico, puedenpenetrarenla
membranaparcial ototal mente, loqueimplicaunadistribucion
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asimétricadeéstasaunoy otroladodelamisma[ 23] (Fig. 6). Esta
asimetriaestructural setraduceenunaasi metriafuncional como
ocurreconlostransportadores, | osreceptoresolapropiabomba
desodio (Na, K*-ATPasa).

Unaparteconsiderabledelamasatotal delamembranaplas-
matica (2-10%) corresponde acarbohidratos, deloscualesla
mayoriaestanformandopartedeglucoproteinas, y sélounape-
quefiapartecorrespondenaglucolipidos. Lasglucoproteinasde
membranaconti enencadenasdeazlcaresunidosarestosdeseri-
na, treoninao asparraginapertenecientesal acadenapolipepti-
dicadelaproteina. El papel fisiol 6gico de estas cadenasde
carbohidratoses, enlamayoriadel oscasos, desconocido pero
sesabequeenocasionessirven como sefial indicadoradel des-
tinofinal delaproteina. Estosignificaquelaproteina, unavez
sintetizadadenovo, necesitaunasefial especificaqueladirijaa
lapartedelamembranadondetienequeser insertada, locual
tieneespecial relevanciaencélulas, comolasneuronas, queson
polares, esdecir, queposeenzonasmuy diferenciadasestructu-
ral y funcionalmentedelamembrana(soma, axon, dendritas).
Estassefial es'indicadorasdedestino’ son, casi exclusivamente,
pequefiospolisacaridos. Otro papel delasglucoproteinassecentra
enprocesosdereconocimiento célula-célulaenel sistemanervio-
S0, asi como en procesosde adhesién. De cual quier manera, €l
esclarecimientodel papel delosrestosdeazlcaresenlasproteinas
demembranaconstituyeunadel asareasdeinvestigacionactual -
mentemésinteresantes[24,25].

Lavariedad deproteinasenlamembrananeuronal esenorme
[26,27]. Aunquelascél ulasnerviosasposeen unaorgani zacion
basi cadelamembrana, tantoencomposiciéndelipidoscomode
proteinas, muy similar aladeotrostiposcel ulares, esindudable
laexistenciaenlasmismasdetodaunaseriedeproteinasespeci-
ficascomo sontransportadoresparaneurotransmisores, bombas
y canal esionicosy unagranvariedad dereceptoresespecificos.

Proteinaslocalizadasen lasuperficieneuronal

L asproteinasméssuperficialesdelamembranapl asmaticaneu-
ronal pueden ser divididasentresgrandessubgruposparasues-
tudio. El mayor deelloscomprendeunaseriedeproteinasque
pertenecenalasuperfamiliadelasinmunoglobulinasyaquein-
cluyenensuestructuraunaseriededominioso motivosdese-
cuenciarepetitivosy quesecorrespondenconplieguesdel gfor-
madospor puentesdisulfuro. Lamayor partedeestasproteinas
contienen, ademas, repeticionesfrecuentesdesecuenciasdefi-
bronectina, asi comonumerosossitiosdeglucosilacion. Eneste
gruposeincluyenlasmol éculasdeadhesidncelular deneuronas
(N-CAM), queintervienenactivamenteenlosprocesosdeinter-
accioncélula-célula, juntoconotrasdelamismafamiliacomolas
[lamadasTAG-1.LasN-CAM intervienenenlasinteracciones
célula-célulallamadashomofilicas, estoes, interaccionesentre
lasmismasmol écul asperteneci entesacél ulasdiferentes. Por el
contrario,lasTAGmedianinteraccionescélula-céluladelaslla-
madasheter ofilicas, estoes, interaccionesentretiposdiferentes
demoléculas, oentrecélulasy diferentessustratos. Decual quier
manera, tanto unascomootras, promuevene crecimientoy exten-
siéndecélulasnerviosasduranteel desarrollo. El papel queestas
proteinasdesempefian en el sistemanerviosocentral invivoes,
hastael momento, objetodediscusidny controversia, peronadie
dudadequesondeunagranimportanciapor sumediacionenlos
procesosdereconoci mientocél ula-célul a, asi comopor sucapa-
cidad depromover el desarrollodeneuritasy permitirlaforma-
ciondefibrasnerviosas[26].
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Unsegundotipodeglucoproteinasdemembranaestaconsti-
tuidopor lascadherinas, unafamiliadeproteinasquesondegran
importanciaenel procesodecrecimientoy ramificaciondelas
neuritas. Algunasproteinaspertenecientesaestafamiliapresen-
tanensuestructuraunarepeticiéndesecuenciasdefibronectina,
y supapel fisiol 6gico conocido hastael momento pareceestar
centradoenpromover i nteraccionesdetipo homofilicodepen-
dientesdecalcio[27,28].

El tercer grupodeproteinasqueseencuentranenlasuperficie
delamembranaplasméti caneuronal est&formado por lasintegri-
nas, unafamiliadeproteinasencargadasdemediar enlasinterac-
cionesentrelascélulasy lamatrizextracelular. Enestetipode
i nteracciones, devital importanciaparael mantenimientocelular,
intervieneunnuevotipodeproteinaspresentesenel espacioin-
tercelular, quenoseintegranenningntipodemembranay que,
engeneral, recibenel nombredeglucoproteinasdelamatrizex-
tracelular. Unmiembroimportantedeestafamiliaeslalaminina,
unaproteinatriméricaquecontienenumerosasrepeticioneses-
tructural esy altahomol ogiadesecuenciaconel factor decreci-
mientoepidérmico(EGF). Lalamininaseexpresaprofusamente
duranteel desarroll oy sepiensaqueactiiapromoviendolaforma-
ciéndeneuritasy facilitando el crecimientodelosaxoneshasta
alcanzar susdianasdecontacto[27].

L ainvestigacionsobrelaidentificaciondenuevosmiembros
y €l papel fisiol 6gico quetodasestasfamiliasdeproteinasdela
superficieneuronal desempefianenel desarrollo, reparaciony
mantenimientodel sistemanervioso, esdeunagranactualidad.
Como sehacomentadoanteriormente, lamielinaestacompuesta
aproximadamentepor un80%delipidosy 20%deproteinas, siendo
el colesterol el componentelipidicomasimportante(Tablalll),
seguidopor cerebrésidosy fosfolipi dos. L oscomponentesprotei -
cosmasimportantesdelamielinasehanidentifi cadoreci entemen-
te, eincluyenalaglucoproteinaasociadaamielina(MAG)yla
proteinacero(Py), pertenecientesambasal grupodeinmunoglobu-
linasincluidasenunodel osgruposanteriormentecitados. Otras
proteinascomolaperiféricaPMP-22y el grupodelasllamadas
proteinasbési casdelamielina(M BP), tambiénsoncomponentes
importantesdelamielina. Algunasdeestasproteinasdesuperficie
encontradasenlamielinadesempefian un papel importantecomo
mol écul asdeadhesi én, presumiblementecomopiezasclaveenel
procesodeadaptaci dny enrollamientodel assucesivascapasde
mielinadelascél ulasde Schwann. Hoy sesabequedefectosen
lasintesisolaestructuradeal gunadeestasproteinasconstituyen-
tesdelamielinaconducenaenfermedadesmuy especificasdel
sistemanervioso, comolaesclerosismultipley otrasenfermeda
desquecursanconprocesosdedesmielinizacion[27].

Proteinasintegralesdelamembrananeuronal

Tal como sehadescritoanteriormente, ademasdelasproteinas
periféricas,enlamembrananeuronal existenotrasproteinasque
seencuentran masestrechamenteunidasalamisma. Lasprimeras
deellas, [lamadasproteoglicanos, secaracterizan por poseer cade-
nasrel ativamentecortasdeaminoéacidos, perolargascadenasde
azUcaresllamadasgl ucosaminoglicanos. Dehecho, lapartegluci-
dicadelamol éculapuedeconstituir hastael 95%del pesototal de
lamisma. Estasl argascadenasdegl Uici dosseexpanden haciael
exterior celular —el espacio extracelular—formando unaparte
considerabledel lamadoglicocdlix celular. El papel fisiol 6gico
guedesempefian es, enlamayoriadeloscasos, desconocido.
Estéan, por otrolado, lasproteinasintegral esdelamembrana
[26]. Sonestasproteinas, especificasparacadatipodeneurona,
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lasqueleconfierenunaespecializacionfuncional,|espermiten
detectar sefial essel ectivasde su entorno, integrar estassefiales
temporal y espacial menteal olargodesusérbol esdendriticos,
transmitir potencial esdeacciony liberar neurotransmisores, to-
dosellosatributoscasi especificosdelascél ulasnerviosas.
Estasproteinasligadasintimamentealamembrana, denomi-
nadasdeformagenéricaproteinasintrinsecasdemembranatie-
nen,comosehacomentadoanteriormente, muy diferentesfuncio-
nes. L osreceptoresproporcionansitiosespecificosparael reco-
nocimientoy launidndeneurotransmisoresy otrasmoléculas
neuroactivas. Algunasconstituyencanal esquepermitenel movi-
mientodeionesatravésdelamembrana; otrasfuncionancomo
transportadoresdemol éculasimportantesparael metabolismo
celular, comoglucosay aminoécidos, mientrasqueotrassonca-
pacesdebombearioneshaciadentroofueradelacélula. Existen,
por ultimo, unaseriedeproteinasintegral esdemembranaque
sirvendenexodeuniénaotrasproteinas, tantointracel ulares
comodel espacioextracelular, y queactian como sistemasde
anclajeparalaneurona.
Cadaneuronarecibeunaenormecantidad deinformaciona
travésdecientos o milesde contactos sinépti cosen su cuerpo
celular osusdendritas. Todoesteflujodeinformacidnhaceque
|laneuronamodul esu potencial demembranay genereunagran
cantidad desefial esatravésdecomplicadasredesy cascadasde
mensgj erostalescomoé calcio, AMPciclico, GMPciclico, ino-
sitolfosfatosodiacilglicerol. A suvez, estossegundosmensaj eros
modul anlaactividad decanal esiénicosy receptores, promueven
cambiosenel procesodedesarrollocelular, controlanlosmovi-
mientosy laestructuradel citoesquel eto, asi comoel procesode
exocitosis. Paratodo estecompl gj o entramado desefial esnohay
patrones universal es, deformaque cadaneurona, o cadatipo
neuronal, tienesuspeculiaridadesal respecto.
Unaparteimportantedelainformaci énqueunaneuronareci-
be, lo hace através de dostiposdereceptores. Losreceptores
ionotr 6pi cosson proteinasintrinsecasdemembranaquetrasunir-
seaunligandoespecifico, general menteunahormonaounneu-
rotransmisor, producenlaaperturadeuncanal dejandoasi pasar
asutravésionesconcretos(generalmentesodio, potasio, cloruro
o calcio) y modulando el potencial el éctrico delamembrana.
Estoscambiosenlapermeabilidad delamembrana, queocurren
enfraccionesdemilisegundo, setraducenenlageneracionde
potencialesdeaccion.
Unodelosejemplosméscaracteristicosdeestaclasederecep-
toresacopl adosacanal esiénicosloconstituyeel receptor nicoti-
nicodeacetilcolina. Setratadeunaproteinal ocalizadaenneuro-
naspostsi napti cas, compuestapor cinco subuni dadesqueseen-
samblanenlamembranaplasméticadetal maneraqueformanun
poropor el cual, traslauniéndel ligando, laacetil colina, por su
caraexterna, permiteel pasodecationessodio, potasioocalcio,
loquesetraduceenunadespol arizaciondelamembrana. Sinduda
setratadelaproteinade esta clase mejor conocidayaque se
disponededatosmuy preci sossobresuestructuratridimensional
atravésdecristalografiaderayos X. El receptor nicotinicode
acetil colinaperteneceaunasuperfamiliadereceptoresionotrofi-
cosalacual pertenecen, entreotros, | osreceptoresquemedian
respuestasrapidasy queson especificosdeaminoacidosneuro-
transmisoresinhibidorescomoGABA oglicina. Suestructuray
funcionamientosonsimilaresal asdescritasanteriormenteaun-
quesediferencien, | 6gicamente, enlaespecificidad desustrato asi
comoenel tipodecanal i énicoal cual seencuentranacoplados,
queenestecaso esun canal decloruro. Losreceptoresdel tipo
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GABA poseensitiosdereconocimientoy unidénparael GABA,
perotambién paraotrassustanciascomo lashenzodiacepinas,
barbituratosy esteroides. Estassustancias, trasunirseel receptor,
inducenlaaperturadel canal decloruroasociadoaellos, produ-
ciendounabhiperpolarizaci6ndelamembranay potenciandoasi
|lasviasdetransmisi6ninhibidorasmediadaspor GABA.Deahi
losefectoscomoansioliti cos, rel g antesmuscul areso anticonvul -
sionantesdel osagonistasdeGABA.. L osreceptorespostsi napti-
cosdeglicinapertenecen aestamismafamiliadeproteinasy
operandeformasimilar alosreceptoresde GABA.

El aminoé&cidogl utamato, queconstituyeel neurotransmisor
excitador masabundanteenviasdetransmisiondel SNC, opera
atravésdereceptoresionotroficosmuy diferentesal osdescritos
anteriormentedesdeel puntodevistaestructural. Deell osseco-
nocendosfamilias, losreceptorestipo AMPA, acopladosaun
canal sel ectivodesodio, ylosreceptoresdel tipoNM DA, acopla-
dosauncanal desodioocalcioy quepueden ser blogueadospor
magnesio. Mientrasquelosreceptoresdetipo AM PA parecen
estar involucradosenlatransmisiondirectay rapidadeimpul sos,
alosdel tipoNMDA, muchoméslentos, selescreeresponsables
depromover procesosdepl asti ci dadsindpticaodememoria. Por
otraparte,|losreceptoresdel tipoNM DA parecenser responsables
demediar enlosprocesosdemuerteneuronal debidaaneurotoxi-
cidad comoconsecuenciadeunadespol arizaci 6nprolongadade
lamembrana. Estasituaci énocurretrasundafiotrauméticode
célulasnerviosasopor ictus, situacionesqueconllevanunaacti-
vacionprolongadadereceptoresdel tipoNMDA traslaliberacion
masivadegl utamato.

L osllamadosreceptor esmetabotr épi cos(oacopladosapro-
teinasG), sonméslentos, perosinembargotienenlacapacidadde
activartodaunagamaderespuestasmodul adorasenlaneurona.
Existeunagranvariedad deestasproteinas, habiendosidodescri-
toshastael momento méasdecienreceptoresmetabotrdpicosdi-
ferentes[26]. Enestecaso, launidndel ligando (neurotransmisor,
neuropéptido) al receptor provocauncambioconformacional en
laproteinaquesetransmitehastael interior celulary setraduceen
unaactivacion deotraproteina; aestasegundaproteinasela
denominagenéricamente proteinaG por estar unidaal nucledtido
GDPoGTP,y eslaresponsabledeiniciar larespuestacelular.

Hastael momento seconocenmasdeveinteclasesdiferentes
deproteinasG, queregulan, deunamanerasel ectiva, cadaunade
lasrespuestascel ularesatravésdel osllamadossegundosmensa-
jeros. Lassustanciasempl eadaspor lasneuronascomo segundos
mensaj erossondeunavari edad excepcional y vandesdesimples
ionescalciolibres, hastagasescomoel 6xidonitricooel monoxi-
dodecarbono, pasando por nucledtidosciclicos(CAMP,cGMP),
productosintermediosdelasintesi sdel i pidosdemembranacomo
e diacilglicerol (DAG) ofosfatosdeinositol (1P2,1P3), proteinas
fosforiladas, proteinascarboximetiladas, fosfol ipidosmetiladoso
acidoaraquidénicoy susderivados(prostaglandinas, leucotrie-
nos, tromboxanas, prostaci clinas). LasproteinasG, unavez acti-
vadas, pueden, enal gunoscasos, actuar directamentesobresus
dianassinlanecesi dad desegundosmensaj eros. Estehechoocu-
rreconfrecuenciaenlaactivaciéndecanal esdepotasiomediada
por receptoresmetabotrdpicos.

Hay unagran cantidad de neurotransmisoresqueactian a
travésdereceptoresmetabotropi cos. L aacetilcolina, ademéasde
actuar atravésdel osreceptoresni cotinicosanteriormentecita-
dos, actliasobreotroti podereceptoresmasl entos, denominados
receptoresmuscarinicos, y queseencuentranlocalizadosensi-
napsisdenerviosmotoresdesi stemasganglionaresautonomos,
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glandulas, mascul o cardiacoy muscul oliso, asi comoena gunas
regionesdel SNC. Enestecasolaacetil colina, trasunirseal recep-
tor muscarinico, provocal aactivaci ondeuncanal i 6ni co, perono
deformadirecta, sinoatravésdeproteinasGy, ensucaso, segun-
dosmensgj erosintermediarios; deahi quesurespuestafisiol égica
sealenta. Laestimulaciéndereceptoresmuscarinicosestamedia-
dapor diferentessegundosmensgj eros, dependiendodel nervio,
musculooglandulaal quepertenezcal asinapsis. Unmecanismo
frecuenteatravésdel cual operanlassinapsiscolinérgicasmus-
carinicasconsi steenlaactivaciondeunaproteinaG, lacual inte-
raccionay modul adirectamenteauncanal depotasio. L aapertura
subsiguientedel canal depotasiopermitesusalidadelacélula
produci endo unahiperpol arizaciondelamembranaque, alapos-
tre,inhibealaneurona. Ademas, enestetipodesinapsis, unavez
activadalaproteinaG, éstaseencargademodul ar laproduccién
decAMP, el cual,asuvez, actliabl oqueandoloscanalesdecal cio
deformaqueal impedir suentradaalacélula, hiperpolarizala
membranay su accion sehacecomplementariay sinérgicaala
descritaparal oscanal esdepotasio.

Tantolosreceptorespresindpticosdenorepinefrinadel tipoa,
como del tipo b postsinapticos (losllamadosreceptoresay b
adrenérgicos), asi comol osreceptoresdedopaminay serotonina,
sondel tipometabotrépicoy operandeunmodosimilaracomo
lohacenlosreceptoresmuscarinicosdescritosanteriormente,
aunguedutilizandodiferentessegundosmensagj erosy provocando,
claroesta, respuestascel ularesespecificasparacadauno. Igual -
mente, |osreceptoresdepépti dosneuroactivoscomolasendorfi-
naspertenecenaesteti podeproteinasy operanatravésdesegun-
dosmensajeros.

Muchosdeestosreceptoreshantenido, y tienen, ungranin-
terésal constituir dianasfarmacol 6gicasde primeramagnitud.
M uchosfarmacospsi cotroposactian bloqueandoal gunostipos
dereceptoresdopaminérgicos(generalmentelosdel tipoD2) y
aliviandosintomasdeesquizofrenia. Por el contrario, compuestos
gueactiiancomo agonistasdeladopamina, comosonlasanfeta-
minas, puedeni nducir uncomportami entoesqui zoidemimetizan-
do exacerbadamentelaacciéndeladopamina. Algunosdelos
receptoresdeserotoni napuedenestarinvolucradosendiferentes
formasdepsi cosisy ser responsablesdeproducir alucinaciones.
El L SD, unpotenteal ucindgeno, actiacomo blogueantederecep-
toresdeserotonina.

Losllamadostransportador esson proteinasintegralesde
membranaqueseunenaionesometabolitosy, trassufrir cambios
conformacional es, puedentransportarlosdeunoaotroladodela
misma. A travésdeestasproteinastransportadoraslaneuronase
proveedesustanci asenergéticascomolaglucosa, precursoresde
neurotransmi sorescomo aminoéacidoso colinay excretasustan-
ciasdedesecho. L ostransportadoressi ngpticosdeneurotransmi-
soreshandespertadoenlosuitimosafiosunespecial interésal ser
losresponsablesdecontrol ar deunaformamuy precisalosniveles
deneurotransmisor enel espaciointersinpticoy, por tanto, el
tiempo depermanenciadeésteen contactoconsureceptor. Por
otraparte, | ostransportadoresdedopaminay serotoninaconstitu-
yen €l sitio deunion preferencial de drogasdeabuso comola
cocainaolasanfetaminas, y lasproteinasatravésdelascual es
€ ercen suaccién muchosantidepresivos(triciclicos, prozac, etc.).

Proteinas similares alos transportadores son lasllamadas
bombasioni cas, quemueven, comosunombreindica,ionesde
unoaotroladodelamembrana, conlaparticul aridad deser accio-
nadaspor laenergialiberadatraslahidrdlisisdeATP. Dentrode
estacategoriaestarianlasdiferentesCa-ATPasas,olapropia
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Na-K*-ATPasa— allamadabombadesodio—, queconsumela
mayor partedel ATPgeneradopor|asneuronas, sacandosincesar
tressodiosal exterior celular eintroduciendodospotasiosal in-
terior. Estesistemapermitegenerar ungradienteel ectroquimico
permanente de sodio através delamembrana, y mantener un
potencia demembranadeaproximadamente-70mV, encondi-
cionesdereposo.

L oscanal esiénicosoperadospor voltaje, querespondena
cambiosenel potencial el éctricodelamembrana, sonigualmente
proteinasintegralesdemembranaque, atravésdecambioscon-
formacional esprovocadospor cambiosel éctricosenlasuperficie
delamembrana, permiten aumentar su permeabilidad, deuna
manerasel ectiva, adeterminadosiones, general mentei onesso-
dio, potasioocal cio. Estasproteinassonlasresponsabl esprima-
riasdel oscambiosdepotencial demembranaqueseproduceen
lageneraci ondeimpul sosnerviosos.

Tal comosehamencionadoanteri ormente, unaseriedepro-
teinasintegral es delamembranase ocupan de mantenerlaen
contactoconel citoesquel eto. Enloseritrocitos, estafuncionesta
mediadapor el anti portador deanionesy laanquirina, unidosa
travésdeotraproteinallamadaespectrina. A suvez, laespectrina
seasociaconellamismaparaformar unentramado quediscurre
paral el oalasuperficieinternadelamembranaparaposteriormen-
teasociarseconlaactinaenformademicrofilamentos. Al igual
gueloseritrocitos, |asneuronasconti enen espectrinaasi como
unasvariantessuyasllamadasfodrinas. Dehecho, | asfodrinasse
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encuentranentodaslasneuronas, y dentrodeellasalolargode
todoel interior celular, mientrasquelaespectrinaseencuentra
soloenel somay lasdendritas. L asinteracci onesentreestaspro-
tefnas son frecuentes. Por ejemplo, lafodrinadecerebrotiene
sitiosdeuni énparal aespectrina, paralaactinay paralosmicro-
tubulos. Todasestasinteraccionesentreproteinasdecitoesguel e-
toy proteinasdelamembrana, sondecisivasparaconformar el
tamarioy laformadelacé ula, parael establecimientodecontac-
tosconotrascélulasadyacentes, yasean neuronasocélulasde
glia,y paracontrolarlaliberaciondeneurotransmisores.

CONCLUSIONES

Inclusoatravésdeunarevisionmuy someratantodelaestructura,
lacomposicionlipidicay, sobretodo, del asdiferentesproteinas
gueseencuentranenlamembrananeuronal, sehaceevidentela
complejidaddel tema. Sinembargo, el conocimientoendetallede
todosloscomponentesmol ecul aresimplicadosenlaactividad
neuronal esfundamental, nosol odesdeel puntodevistaacadémi-
co, sinoparacomprender | afisiol ogiadel aneuronay supatol ogia.
Muchasenfermedadesdel sistemanerviosotienensuorigenen
unasintesi sdefectuosaoenunfuncionamientoincorrectodeal -
gunaproteinadelamembrananeuronal [29]. El conocimientoen
detalledeestosprocesoshapermitidoen muchoscasosel disefio
deestrategiasterapéuti casadecuadasy abreel camino parael
desarrollodenuevoscaminosdeintervencidnterapéutica.
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