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Nanovalvulas de seguridad
en bacterias

El agua es fundamental para la vida. A escala celular, la regulacion del
volumen de la célula mediante el control del flujo de agua a través
de la membrana es vital. En bacterias, la adaptacién ante los cambios
subitos en la presién osmética es uno de los factores mas importan-
tes para su supervivencia. A la manera de las valvulas de seguridad
disefiadas en ingenieria quimica para liberar el exceso de presién de
un fluido, los canales mecanosensibles en células procariontes han

evolucionado hasta ser capaces de regular la presion celular

interna que genera el flujo excesivo de agua.



= | concepto vdlvula de seguridad cominmente se asocia con los complejos
sistemas de tuberias de las grandes plantas de procesamiento de compues-
tos quimicos peligrosos; cuando la presién interna de estos sistemas supera

eciertos limites, la simple operacién de dichas vélvulas supone la liberacion
del exceso de presién y se mantiene asi el equilibrio y buen funcionamiento del
equipo industrial. Dificilmente podrfamos imaginar que en organismos tan peque-
flos como las bacterias han evolucionado proteinas encargadas de llevar a cabo esa
misma funcion.

Como las células de todo ser vivo, las bacterias estdn delimitadas por una mem-
brana compuesta de una doble capa (bicapa) de moléculas anfipdticas (aquéllas que
son afines al agua y a solventes orgdnicos, como el aceite), llamadas también fosfo-
lipidos. Su naturaleza anfipatica se debe a que el grupo fosfato, que forma parte de
la “cabeza” de la molécula, es soluble en solventes polares como el agua, mientras
que los 4cidos grasos que forman las “colas” son solubles en solventes orgénicos o
apolares. Las bicapas lipidicas estan formadas por dos monocapas compuestas y
estructuradas, en esencia, de la misma forma. Cada monocapa es un conjunto de
fosfolipidos empaquetados gracias a diversas interacciones moleculares que los
mantienen adyacentes no covalentes (Figura 1A).

Las membranas bioldgicas tienen asf la importante tarea de favorecer o no el
flujo de moléculas disueltas en el medio acuoso que las rodea. Cuentan para ello
con una gran diversidad de las llamadas proteinas integrales de membrana que
desempefian diferentes funciones bioquimicas, entre las que destacan los canales
iénicos. La activacién de estos canales, que depende de ciertos estimulos tanto
fisicos como quimicos, favorece el flujo de ciertos solutos (iones) a través de la
membrana. De la gran diversidad de canales iénicos conocidos, aquéllos que son
sensibles a estimulos mecanicos, los llamados canales mecanosensibles o Ms, ac-

tdan como vilvulas de seguridad en bacterias.
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Figura 1. (A) El grupo polar y el fosfato integran la “cabeza” de los fosfolipidos, mientras que los acidos grasos, las
colas. Por la aposicion de dos monocapas se forman las bicapas lipidicas. Las membranas bioldgicas poseen una gran
diversidad de proteinas y son semipermeables. (B) Durante un incremento en la tensién lateral, el grosor hidrofébico
(2Dc) de una bicapa se reduce (uy) debido a la compresién mecanica de los lipidos a nivel del acople hidrofébico (HM)

con la proteina, lo cual abre los canales ms.

Para su funcién, estas proteinas dependen de ma-
nera muy estrecha de las propiedades fisicas que tie-
nen los lipidos en los cuales se encuentran inmersas.
Como todo material, esto es, cualquier conglomerado
de materia, las membranas poseen un conjunto de pro-
piedades “materiales” que incluyen: grosor, grado de
compactacién, curvatura intrinseca, elasticidad, visco-
sidad, rigidez, asimetria y carga (Andersen y Koeppe,
2007; Phillips y cols., 2009). Imaginemos un globo de
hule; dadas las propiedades del polimero con el que
esté fabricado, podemos curvarlo, estirarlo, expandir-
lo o contraerlo dentro de ciertos limites. Al llenarlo
de agua tender4 a incrementar su volumen, tensando
cada vez mds su superficie hasta ceder y romperse por
exceso de la tensién lateral generada. La tinica manera
de liberar esa tensién es reducir de alguna manera el
volumen interno del globo, por ejemplo pinchdndolo
cuidadosamente y liberando asi un poco de agua. Este
simil resulta particularmente util para entender la fun-
cién de los canales Ms, ya que precisamente crean po-
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ros acuosos en las membranas bajo tensién y con ello
liberan el exceso de presién interna. Ahora bien, las
interacciones de los canales iénicos MS con su entorno
lipidico no es exclusiva para esta clase de proteinas, ya
que en menor o mayor grado toda proteina integral de
membrana interactda con las propiedades materiales
de las membranas, lo que hace que este fenémeno sea
universal. Las interacciones mds importantes ocurren
principalmente debido al acoplamiento entre la fase
hidrofébica de la bicapa respecto a los dominios hidro-
fobicos de las proteinas interactuantes (véase dominio
de contacto en la Figura 1B), pero también por la inte-
raccién de la superficie de la proteina con cada una de
las dos fases acuosas.

® El descubrimiento de los canales
ionicos mecanosensibles
El hallazgo de estos canales i6nicos fue posible por
el perfeccionamiento de la técnica de registro electro-
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Figura 2. Estructuras de los canales Ms bacterianos, mejor conocidos como canales de baja conductancia, activados
a tensiones pequefas, MscS, y de alta conductancia, activados a tensiones elevadas, MscL, con algunos de los princi-

pales reguladores de su actividad. AA: Acido araquidénico.

fisiolégico en microdreas de membrana conocida como
patch-clamp, y por el descubrimiento de ciertos forma-
cos capaces de inhibir la septacién en bacterias. Dicha
técnica permite el registro de corrientes iénicas celula-
res en tiempo real. Por otra parte, el uso de la cefalexi-
na, una cefalosporina capaz de inhibir la septacién en
bacterias (microorganismos de dimensiones entre 0.5 y
5 pm), permite la formacién de esferoplastos gigantes,
dando acceso al registro de canales iénicos bacterianos
en su contexto celular, esto es, in vivo (Booth y cols.,
2007). Asi, durante la década de los afios ochenta del
siglo XX esta técnica se adapté para el estudio de los pri-
meros canales Ms en Escherichia coli, lo cual abrié todo
un campo de estudio en la bioffsica de las proteinas de
membrana.

Ahora sabemos que los canales Ms se hallan en las
membranas celulares de los organismos que integran
los tres dominios del drbol de la vida: los encontramos
en bacterias gram-positivas y gram-negativas, en ar-
queobacterias y en células eucariontes. Para estas ul-
timas se han reportado canales Ms tanto en levaduras
como en diversos protozoarios patégenos y también en
los cloroplastos de las células vegetales. En plantas, los
canales Ms descubiertos a la fecha regulan el tamafio y
la division de tales organelos e, incluso, participan en
respuestas gravitrépicas y sefializacién por calcio in-
tracelular (Haswell, 2007). Toda esta gama de respues-
tas celulares y la amplia distribucién de los canales Ms

en los seres vivos, sugiere la particular importancia de
estas proteinas en la evolucién celular. Pese a que al-
gunas familias no comparten estrictamente homologia
a nivel de su secuencia de aminodcidos y dado que sus
estructuras pueden ser muy diferentes (por ejemplo, al
comparar las estructuras de los canales MscS y MscL,
véase Figura 2), su respuesta a la tensién membranal
es en general muy similar, tanto en procariontes como
en eucariontes (Martinac, 2011). Por lo tanto, ahora
creemos que los estimulos mecénicos pueden conside-
rarse como uno de los més ancestrales y probablemente

universales en todo ser vivo.

® iQué tan diversos son los canales MS?
Como apuntamos antes, los canales MS son aqué-
llos que se activan en respuesta a cierta clase de per-
turbaciones mecdnicas, particularmente ante los in-
crementos en la tensién lateral de la bicapa lipidica.
Sin embargo, existen otros canales que interactdan
con protefnas filamentosas del citoesqueleto y también
se consideran mecanosensibles. Como es habitual, los
canales mejor estudiados son los de células procarion-
tes. En E. coli se han descubierto, al menos, cuatro ti-
pos diferentes de canales Ms (Booth y Blount, 2012).
De todos ellos, el que m4s se ha estudiado es el ca-
nal Ms de alta conductancia, conocido como “MscL”
por sus siglas en inglés (Mechanosensitive Channel of
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Las propiedades materiales de las
membranas bioldgicas regulan
la actividad de las proteinas de membrana,
incluidos de manera importante

los canales mecanosensibles (MS)

Large Conductance) y de aproximadamente 3x10~° S
6 ~3 nS.! Para darnos una idea de Ia magnitud de esta
conductancia, digamos que tiene el potencial de des-
plazar, mediante difusién simple, de 10 a 20 veces mds
corriente iénica que un canal selectivo al ion potasio
(K*). Por ejemplo, el canal KcsA de Streptomyces li-
vidans posee una conductancia unitaria, dependiendo
de la composicién lipidica donde se encuentre, de en-
tre 120x10712 y 20010712 S; esto es, de 120 a 200 pS.
Incluso en los llamados maxi-canales de K* humanos
(canales BK) la conductancia oscila entre 250 y 350 pS.
La proteina MscL forma pentdmeros y se ha demostra-
do que cada monémero est4 constituido por dos hélices
alfa transmembranales, TM1 y TM2 (Figura 2). Estos ca-
nales sélo se han encontrado en Bacillus, Lactobacillus,
Haemophillus, Pseudomonas, Rhizobium y Vibrio, en al-
gunas arqueobacterias y posiblemente los haya en hon-
gos microscépicos como Neurospora o Aspergillus. De
los canales hasta ahora caracterizados, se sabe que po-
seen interesantes propiedades de activacién y gating,’
dependientes de las diferentes composiciones lipidicas
en cada organismo. De esta manera, se han agrupado

! La conductancia eléctrica (G) es la propiedad de transpor-
tar o desplazar carga eléctrica a través de un cuerpo; su unidad de
medida en el Sistema Internacional de Unidades es el siemens, S,
en honor al ingeniero aleman Werner von Siemens. El inverso
de esta propiedad es la resistencia eléctrica (R), cuya unidad de
medida en este mismo sistema es el ohm ({2), nombre de su descu-
bridor, el fisico aleman Georg Simon Ohm.

2 En electrofisiologia, el término en inglés gating (de gate:
compuerta) se refiere a la apertura o activacién y al cierre por
desactivacién o bien por inactivacién de los canales i6nicos. Es
un término que remite a la actividad fisiolégica de estas proteinas.
Sin embargo, debe aclararse que el mecanismo de inactivacién de
los canales iénicos no implica el cierre del canal, ya que muchas
veces la compuerta de activacién y cierre es independiente, en
términos moleculares, de la de inactivacién.
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en una sola familia aquellas protefnas con elevada ho-
mologfa al canal MscL.

La otra gran familia de canales MS en procariontes
corresponde a los homélogos del canal de baja con-
ductancia (Ms channel of small conductance, MscS) de
E. coli. Estos se han hallado esencialmente en todos
los organismos con paredes celulares, incluyendo bac-
terias, arqueobacterias, protistas, hongos y plantas,
pero no en animales. A diferencia de la familia ante-
rior, estos canales son protefnas mds grandes y forman
heptdmeros (al menos en E. coli, Thermoanaerobacter y
Helicobacter). Poseen tres segmentos T™, de los cuales
el m4s interno (TM3) exhibe cierta homologia con el
fragmento interno T™1 del canal de alta conductancia
MscL. En este caso las conductancias unitarias registra-
das para estos canales son del orden de 1 nS, menores
que las del canal anterior, de ahi su nombre. A diferen-
cia del mecanismo de activacién de los canales MscL,
que se detallard m4s adelante, el mecanismo de aper-
tura de los canales MscS es mds intrincado y sutil, pro-
bablemente debido a que, si bien la proteina misma es
més grande, forma poros mds pequefios y responde mds
finamente a los incrementos en la tensién membranal.
Los canales de la familia MscS responden también a
las diferencias de voltaje a través de la membrana, ade-
més de que algunos homélogos presentan un fendéme-
no conocido como inactivacién. Aunque éste es poco
comun en esta familia, resulta interesante debido a su
posible papel fisiolégico, pues insensibiliza estos cana-
les ante la tensién sostenida, lo cual puede prevenir el
flujo excesivo de importantes moléculas intracelulares,
osmdéticamente activas (osmolitos). Este fenémeno
contrasta con el mecanismo de inactivacién presente
en la mayorfa de los canales activados por voltaje y
selectivos a Na*, K* o Ca** en células eucariontes. La
principal diferencia radica en que, mientras estos ca-
nales se inactivan principalmente mientras se encuen-
tran abiertos (regulando asf la duracién de los poten-
ciales de accién, por ejemplo), la inactivacién descrita
para el canal MscS de E. coli sucede cuando el canal
estd cerrado y ya no responde al estimulo mecénico,
lo cual insensibiliza la protefna al exceso de tensién
membranal (Kamaraju y cols., 2011). M4s adelante
se comparara esta actividad con la actividad “todo o

nada” del canal MscL.
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Figura 3. Familia de canales Ms de pequefa conductancia “MscS-like”. (A) Posible estructura del canal bCNG,
basada en la estructura del canal MscS. (B) Topologias de algunos de los canales Ms, descritos en microorganismos

y organelos vegetales.

Finalmente, dentro de la familia MscS existe un
subgrupo de protefnas con homologias relativamente
altas a nivel de los amino4cidos que componen la frac-
cién transmembranal T™3 de las mismas. Se cree que
en general estas protefnas cumplen funciones simila-
res a las reportadas para el canal MscS de E. coli; esto
es, que participan como vdlvulas de seguridad ante
choques hipoosméticos. Sin embargo, curiosamente al-
gunos homdlogos en otras células procariontes y orga-
nelos vegetales parecen tener funciones que se apartan
casi por completo de este concepto. Son proteinas que
se han estudiado poco y se les agrupa genéricamen-
te como canales MscS-like. Por el momento, solamente
se ha establecido que integran una superfamilia que
comprende canales activados por diferentes estimulos,
incluidos no sélo el incremento en la tension lateral de
las membranas, sino también su activacién por nucleé-
tidos ciclicos, su respuesta a los estados de 6xido-re-
duccién celulares e influjos de Ca?* intracelular. Estos
mecanismos a su vez participan en una gran variedad
de vias de sefializacién celular y secrecién de amino4-
cidos (Figura 3) (Malcolm y Maurer, 2012).

Sin embargo, ahora contamos con informacién im-
portante acerca de los canales Ms presentes no sélo en
células procariontes, sino también en eucariontes. Los
canales de la familia TRP (Transient Receptor Potential)
del tipo Piezo (del griego mieom, presién), los canales de
K* de dos poros TREK y los canales de la familia DEG/
ENaC (degenerinas y canales de sodio epiteliales, sen-

sibles a amilorida)® se han descrito también como me-
canosensibles. Estas protefnas participan en procesos
relacionados con la percepcién mecénica, la sensacién
de dolor y la audicién en organismos superiores. Pero,
;responden tales canales de manera andloga a los cana-
les de origen bacteriano ante los choques hipoosméti-
cos que activan a estos tltimos? Atn no lo sabemos a
detalle, pero empezamos a comprender que al menos
en parte esto podria ser asi. En bacterias y plantas, las
células se encuentran rodeadas por una pared celular
rigida compuesta de polisacéridos, lo que les permite
mantener una alta presién osmética (AIT) del orden
760 mmHg). En

contraste, las células animales mantienen su equili-

de decenas de atmésferas (1 atm =

brio osmético con el microambiente de manera activa,
dado que sus membranas son facilmente distensibles y
no son capaces de mantener altos valores de AIT. Esto
significa que el mantenimiento del volumen celular en
animales requiere un gasto continuo de energia que
se realiza principalmente por el funcionamiento de
la bomba de Na/K, una Atrasa* tipo —P que bombea
constantemente iones Na* al medio externo y simulta-

’ La amilorida es un farmaco diurético que se administra en
el tratamiento de la hipertensién y en la insuficiencia cardiaca
congestiva.

* Las ATPasas son enzimas capaces de producir la hidrélisis del
adenosin trifosfato (ATP), transformandolo en adenosin difosfato
(app), liberando un ion fosfato (PO 4’3). Esta reaccién es exergé-
nica, dado que libera energfa y ésta puede ser utilizada para llevar
a cabo otras reacciones quimicas.
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Figura 4. Nanovalvulas en accién: papel fisiolégico de los canales Ms bacterianos en células sometidas a estrés

osmético.

neamente acumula iones K* en el citosol, equilibrando
asf la diferencia de potencial a través de la membrana.
Las bacterias también poseen tales bombas, pero al ser
organismos mds expuestos a los cambios drasticos de
su entorno son los canales Ms los que constituyen las
vélvulas de seguridad que se activan cuando la pared
celular y las bombas iénicas no son suficientes para li-

diar con cambios hipoosméticos severos.

@® Nanovilvulas en accién: canales ms
bacterianos y el control osmético
celular
;Cémo funcionan entonces los canales Ms? Las

bacterias viven y prosperan en los ambientes m4s di-

versos de nuestro planeta. Muchas de ellas estdn con-

tinuamente expuestas a “choques” hipoosméticos por
la entrada stbita de grandes cantidades de agua al ci-
tosol. En estas condiciones liberan rapidamente iones
hidratados y otros osmolitos gracias a la apertura de sus
canales Ms, equilibrando asf el potencial osmético ori-

ginal. Recordemos que la ésmosis puede entenderse a

partir de la idea de que el flujo de agua a través de una

membrana semipermeable favorece la disolucién de os-

molitos dentro o fuera de la célula. Asf, mediante su di-

fusién simple, el flujo de agua siempre depender4 de las
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concentraciones relativas de los osmolitos organicos
e inorgdnicos a través de la membrana. Por ejemplo, du-
rante el crecimiento bacteriano en medios acuosos
de baja osmolaridad las células acumulan metabdli-
camente una gran cantidad de iones K*, amino4cidos
como el glutamato y moléculas como la glicina-be-
tafna, que favorecen la generacién de una presién de
turgencia del orden de ~4 atm. De esta manera, la cé-
lula se encuentra en equilibrio con la resistencia que
ofrece la pared celular y, en bacterias gram-negativas,
con la membrana externa. En tales condiciones las
células estdn en equilibrio osmético con su ambiente
y los canales MS permanecen cerrados. No obstante,
cuando el microambiente es ain m4s bajo en osmo-
laridad, esto es, se torna hipoosmético, se genera un
gradiente de AIT que facilita asf la entrada de agua a la
célula e incrementa la turgencia de la misma, lo cual
a su vez aumenta la tensién membranal (recordemos
la metdfora del globo). Este aumento en la tensién
de la membrana es el estimulo que induce a los canales
MS a cambiar su conformacién hacia un estado abierto
al expandirse también la proteina, evitando la muerte
celular por lisis (Figuras 4 y 5) (Booth y cols., 2007).
Resulta entonces evidente que, de nuevo en contraste
con los canales iénicos mas estudiados (aquéllos que
son selectivos a K* o Na*, por ejemplo), los canales
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Figura 5. (A) Representacion esquematica del acople hidrofébico del fragmento TM2 del canal MscL
ante un incremento en la tensién lateral de la bicapa y su adelgazamiento resultante, abriendo el canal.
Nétese un residuo ciclico (Tyr o Trp) en la parte externa de la membrana con la funcién de anclaje,
mientras que el residuo en azul (Lys o Arg) se proyecta al citosol y permite un libre movimiento de la
hélice alfa (snorkeling), adaptandose al adelgazamiento de la membrana bajo tensién mediante la interac-
cion electrostética entre la carga positiva del residuo y la superficie interna de la membrana. (B) Modelos
del canal MscL en su estado cerrado y abierto (Cortesia del Dr. S. Sukharev).

Ms bacterianos no son selectivos en absoluto a ningin
tipo de i6n, al carecer de “filtros de selectividad” y
formar grandes orificios regulables en las membranas.
Las magnitudes de los didmetros internos de los poros
de ~13 A para el canal MscS y de 25 a 30 A para el
MscL en sus estados abiertos son la razén de su falta de
selectividad, aunque también sabemos que los homo-
logos al canal MscS tienen cierta preferencia al flujo
de aniones. Comparativamente, el didgmetro del poro de
un canal KcsA en estado abierto posee una geometria
6ptima para transportar un ion K* no hidratado de
1.33 A. Su estructura permite la estricta selectividad
a este i6n y asi exhibe su caracteristica conductancia
del orden de picosiemens. Sin embargo, para inducir el
estado abierto de los canales Ms es necesario activarlos
mediante la tensién lateral, fenémeno que no es pre-
ciso para los canales selectivos: en el caso de los cana-
les homologos al MscS se requiere aplicar una tensién
de ~5 dyn/cm,’ mientras que para los canales de alta
conductancia MscL la tensién que debe aplicarse es de

5 En fisica, la dina (del griego 80voyug; dynamis, fuerza) es
una unidad de fuerza equivalente a 10 pN (microNewtons). Se
define como la fuerza necesaria para acelerar una masa de 1 g a
una velocidad de 1 cm/s%.

~12 dyn/cm. Esta dltima es muy cercana a la tensién
requerida para provocar lisis celular (15 dyn/cm), por
lo que la actividad del canal MscL es “todo o nada”,
ganar (abrir) o morir (lisis), mientras que el canal tipo
MscS estd més finamente regulado y participa en otros

procesos celulares.

Gracias a dos tipos de interacciones
moleculares, lipido-proteina
e hidrofdbicas-hidrofilicas,
los canales MS regulan su actividad
de apertura de manera coordinada

con la fisiologia celular
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@ El futuro: activacion de canales

MS bacterianos y su potencial uso

terapéutico

Dada su simplicidad estructural, el canal de alta
conductancia MscL ha sido el modelo arquetipico para
el estudio de los canales Ms en general, donde sélo los
cambios en las propiedades mecédnicas de la membrana
estan relacionados directamente con su actividad, sin
que estén implicados otros elementos celulares asocia-
dos. Como hemos detallado antes, este canal se en-
cuentra en estado cerrado cuando la membrana no esté
bajo estrés mecdnico, con una tensién lateral cercana
a 1 dyn/cm. Sin embargo, cuando se incrementa expe-
rimentalmente la tensién de la bicapa, ésta se adelgaza
dependiendo de sus propiedades materiales, especifica-
mente de su composicién, la fluidez de su fase hidro-
fébica y su grado de compactacién o compresibilidad.
Como consecuencia, la conformacién de la protefna
se reajusta y se forma un poro acuoso mediante la in-
clinacién y expansién acoplada de sus segmentos T™
(Figura 5).

En el laboratorio, ahora somos capaces de regular
la apertura de estos canales mediante otros estimulos.
Podemos, por ejemplo, modificar la composicién de
la bicapa con la insercién de lisolipidos “cénicos” con
una sola cola hidréfoba, agregar anestésicos locales
como los parabenos —derivados del 4cido hydroxiben-
zoico— vy agregar dcidos grasos poli-insaturados como
el 4cido araquidénico y lantdnidos como el La** y el
Gd**. Todos estos tratamientos provocan alguna clase
de modificacién del gating de estos canales iénicos, aun
en ausencia de tensién membranal, s6lo mediante la
modificacién de las propiedades mecénicas de la mem-
brana en sf misma (Perozo y cols., 2002). Otros pardme-
tros fisicos como la temperatura, los campos magnéticos
estdticos (SMF) y los cambios en la presién hidrostatica
(HHP) también pueden regular la apertura de estos ca-
nales, con el mismo principio bésico de perturbacién
de las propiedades mecdnicas de la bicapa (Martinac,
2011). Ademass, los canales de la familia MscL se han
estudiado de manera intensiva utilizando ingenierfa
genética con el objetivo de disefiar nanovalvulas espe-
cificas incorporadas a liposomas para usarlas, por ejem-
plo, como vias de liberacién de farmacos especificos
mediante el uso de luz UV o cambios en el pH celular.
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Dada la gran importancia de los canales Ms en la
fisiologia celular, éstos son candidatos interesantes
para el control de patégenos que provocan ciertas en-
fermedades. Muchos canales MscS-like y Piezo se han
encontrado en los genomas de protozoos patégenos;
al no existir homélogos conocidos en el genoma hu-
mano, se abre la posibilidad de disefiar formacos ca-
paces de inhibir la actividad de estos canales como un
posible tratamiento terapéutico. Finalmente, resulta
muy interesante —y estimulante para su investiga-
cién— el hecho de que estos canales sean capaces de
disipar gradientes de concentracién de forma estable.
También es interesante saber que ciertos péptidos an-
timicrobianos, como la melitina y algunos péptidos
sintéticos, ain mds sencillos, son también capaces de
responder de manera andloga a como lo hacen los ca-
nales Ms; esto es, formando poros en las membranas y
funcionando también como nanovélvulas de seguridad
en liposomas artificiales bajo condiciones de estrés os-
motico (Balleza, 2012). Se pueden establecer entonces
paralelos entre dichos péptidos y los canales Ms bac-
terianos (particularmente en homdlogos de la familia
MscL) si se consideran los segmentos T™ por separado.
Podemos anticipar que el estudio de los mecanismos
de formacién de poros inducidos con péptidos, ya sean
naturales o sintéticos, podrd ofrecer interesantes ele-
mentos de discusién para establecer las bases de la evo-
lucién protocelular desde el contexto de la respuesta
de las primeras células ante los cambios ambientales
miés elementales. Pensemos por ejemplo en el disefio e
incorporacién de péptidos formadores de poros en ve-
siculas protocelulares modelo y, simulando algunas de
las condiciones de la Tierra primitiva, en someter estos
sistemas a cambios osméticos controlados. Imagine-
mos ahora que dentro de estas vesiculas se pudieran lle-
var a cabo “sencillas” reacciones quimicas, como la co-
pia de un 4cido nucleico o la polimerizacién de alguna
biomolécula. Si la presencia de estos “proto-canales”
Ms fuera fundamental para que dichas vesiculas per-
manezcan estables ante dichos desafios ambientales,
entonces comprenderfamos un poco mejor cémo han
evolucionado las primeras células al establecer como
requisito indispensable la estabilidad osmética de estos

sistemas precelulares.



® Epilogo

En conclusién, la membrana celular es algo m4s
que un simple elemento de separacién entre dos fases
acuosas en la célula con funciones de condensador de
carga. Ahora empezamos a entender que hablamos
ademds de un complejo entramado molecular, el cual
tiene importantes propiedades materiales que reper-
cuten directa o indirectamente en las funciones celu-
lares a través de las proteinas integrales de membrana
que responden directamente ante estos atributos. Los
canales Ms bacterianos son quiza el ejemplo mas claro
de ello. Contamos ya con un marco conceptual mds
amplio para entender la fisiologia celular en términos
de las respuestas de los organismos al enfrentar los pro-
blemas osméticos a los que estdn sujetos dia con dia.
Este conocimiento puede ser de gran utilidad para el
disefio de nanovélvulas y biosensores especificos, asf
como para comprender un poco mejor cémo evolucio-

nd la vida en nuestro planeta.
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