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Excel·lentíssim Senyor President
de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya,
Excel·lentíssims i Il·lustres Senyores i Senyors Acadèmics,
Senyores i Senyors, 

Vull agrair la deferència que ha tingut la Junta de la Reial Acadèmia 
de Farmàcia de Catalunya, en designar-me per a fer la presentació 
de la Dra. Montserrat Pujol Cubells, Acadèmica Corresponent electa, 
en aquest acte solemne i protocol·lari d’ingrés en aquesta docta cor-
poració, que em dona l’oportunitat de posar en relleu la seva brillant 
trajectòria professional.

La Dra. Pujol va néixer a Corbera d’Ebre a Tarragona l’any 1956, en 
el si d’una família profundament arrelada a la comarca de la Terra 
Alta, essent la petita de dos germans. La seva infantesa i els primers 
anys de formació van transcórrer al poble, on va cursar l’ensenyament 
primari a l’escola pública Jaume Ferran.  Posteriorment, va continuar 
els estudis a l’Institut Julio Antonio de Móra d’Ebre, on va realitzar 
el batxillerat i el Curs d’Orientació Universitària per traslladar-se a 
Barcelona per cursar els estudis universitaris. Es va llicenciar en Far-
màcia per la Universitat de Barcelona el 1982, on va obtenir, un any 
després, el grau de llicenciatura en la modalitat de tesina. El 1986 va 
obtenir el Certificat d’Aptitud Pedagògica per l’ICE de la Universitat 
Politècnica de Catalunya i, el 1990, el títol de doctora en Farmàcia. 
Posteriorment, el 2003, va obtenir el títol de farmacèutica especia-
lista en Anàlisi de Medicaments i Drogues pel Ministeri d’Educació, 
Cultura i Esport. El seu interès per ampliar l’horitzó del coneixement 
la va portar a cursar la Llicenciatura en Humanitats i el títol d’Es-
pecialista en Estudis de Pensament a la Universitat Oberta de Cata-
lunya (UOC). Aquests estudis, finalitzats el 2011, li han permès de-
senvolupar habilitats crítiques, analítiques i comunicatives des d’una 
perspectiva interdisciplinària, les quals ha aplicat amb èxit en la seva 
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trajectòria acadèmica, tant en la docència i la recerca com en la gestió 
institucional.

Va iniciar la seva trajectòria científica a la Secció Departamental de 
Fisicoquímica del Departament de Farmàcia, Tecnologia Farmacèuti-
ca i Fisicoquímica de la Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimen-
tació de la Universitat de Barcelona l’any 1983, amb la realització de 
la tesina de llicenciatura en l’àmbit de l’estabilitat de medicaments. 
Posteriorment, va continuar aquesta línia de recerca amb la seva tesi 
doctoral sobre l’estabilitat i l’estudi cinètic dels processos de degrada-
ció de l’azlocilina sòdica, la qual va merèixer la qualificació d’excel·
lent cum laude. Durant el temps que vam coincidir al departament, 
vaig poder constatar les seves qualitats innates per a la investigació: 
la perseverança, la creativitat i el rigor intel·lectual. El seu interès 
per ampliar coneixements la va portar a realitzar, el 1990 i un cop 
finalitzada la tesi, una estada postdoctoral d’un any al Departament 
de Química de la Universitat Autònoma de Barcelona (UAB), on va 
aprofondir en el camp dels processos fotoquímics aplicats a l’estabi-
litat de medicaments.

Posteriorment, la Dra. Pujol sense deixar el seu interès per l’estabili-
tat de medicaments i va orientar la seva recerca sobre l’interacció de 
fàrmacs amb models de membrana, camp al que s’ha dedicat al llarg 
de tres dècades. En aquest temps, ha estat membre del grup de recerca 
Virus Entèrics i principalment del grup de Pèptids i Proteïnes: Es-
tudis Fisicoquímics al llarg de mes de vint anys essent coordinadora 
entre el 2018 i el 2021, any en que es va incorporar al grup de recer-
ca consolidat Sistemes Nanostructurats d’Alliberament Controlat de 
Fàrmacs, on duu a terme estudis d’interacció de nanopartícules amb 
models de membrana. Al llarg de la seva carrera, ha dirigit nombrosos 
treballs d’investigació repartits entre tesines de llicenciatura, tesis de 
màster, treballs de recerca i dues tesis doctorals —les quals han me-
rescut la màxima qualificació d’excellent cum laude—, i actualment 
col·labora en la co-direcció de dues més. Així mateix, ha participat en 
trenta projectes de recerca de l’administració pública (dos dels quals 
com a IP) i en dos projectes no competitius (un com a IP). Els resul-
tats d’aquestes investigacions es recullen en nombrosos articles en 
revistes científiques de factor d’impacte elevat (la majoria dintre del 
primer quartil) i cinc capítols de llibre. Ha participat com a ponent o 
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presentant comunicacions en més de cent congressos científics. En 
l’àmbit organitzatiu, va exercir de secretària d’organització del Pri-
mer Congrés Internacional d’Educació Superior en Ciències Farma-
cèutiques (2004) i del XV International Symposium on Luminescence 
Spectrometry (2012).

Finalment, cal destacar que la tasca d’investigació ha estat sempre 
compaginada amb l’activitat docent que va començar a exercir l’any 
1998, primer com associada substituta, seguidament  com a Ajudant 
d’Universitat (1988-1994) i des del 1994 com a  Professora titular. La 
docència impartida, en el Departament de Farmàcia, Tecnologia Far-
macèutica y Fisicoquímica s’ha centrat en les diferents assignatures 
de llicenciatura i grau de l’àrea de Química Física aplicades a Farmà-
cia i en diferents programes de doctorat i màster en què ha participat 
des de l’any 1988 contribuint en tasques de coordinació i el disseny 
del pla docent de les diferents assignatures. L’interès per la millora i 
la innovació docent l’ha portat a participar en dos Grups d’innovació 
docent, essent actualment membre del Grup d’Innovació Docent en 
Anàlisi Instrumental Farmacèutic, GIDAIFAR i en més de deu pro-
jectes d’innovació docent, sis dels quals com a IP. Ha col·laborat en 
publicacions docents i congressos docents i així com  en el projecte 
Aula de Formació del Professorat de la Facultat de Farmàcia del que 
va estar coordinadora (2006-2018) i va ser mereixedor de la Distinció 
Jaume Vicens Vives - 2011 a la Qualitat Universitària. És editora de 
la revista d’educació superior en Farmàcia: Edusfarm des de la seva 
creació l’any 2004. Cal esmentar també la seva participació en els 
tribunals de proves d’accés a la universitat (PAU) per la UB exercint 
com a presidenta des de el 1997 fins al dia d’avui.

A més de la trajectòria de docència i recerca, el compromís de la Dra. 
Pujol amb la Universitat la va portar a desenvolupar una intensa tas-
ca de gestió, fonamental per al correcte funcionament i desenvolupa-
ment de la institució acadèmica que li ha comportat el reconeixement 
de tres trams de gestió per la UB. Com a cap d’estudis de l’ense-
nyament de Farmàcia, càrrec que va exercir durant set anys (1997-
2004), cal destacar el suport per al desenvolupament de la formació i 
consolidació del Pla d’acció tutorial de l’ensenyament de Farmàcia, 
del qual encara participa com a tutora en l’actualitat;  el treball en el 
model de reconeixement de centres receptors de l’assignatura Practi-
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ques Tutelades del mateix ensenyament, i la contribució al disseny i 
la implementació de dos plans d’estudis. L’any 2000 va ser nomenada 
Membre del Comitè intern d’avaluació de la llicenciatura de Far-
màcia. Des del 2008 fins al 2012 va ser directora del departament de 
Fisicoquímica destacant l’impuls a l’adaptació de la docència del de-
partament a l’Espai Europeu d’Educació Superior coordinant el pro-
jecte Adaptació metodològica de les assignatures de Fisicoquímica a 
l’EEES. Paral·lelament, en el període  2006-2018 va ser Coordinado-
ra de Formació del professorat de la Facultat de Farmàcia. 

La seva trajectòria personal i professional no es pot entendre sense 
fer esment de l’entorn familiar que la va sostenir i impulsar des dels 
primers anys. Els seus pares, fills de la postguerra a la Terra Alta, van 
créixer en un context especialment dur. Amb treball constant, sacrifici 
i una confiança profunda en el valor de l’educació, van aconseguir 
que els seus fills estudiessin, prosperessin i poguessin obrir-se camí. 
Aquesta herència familiar va ser sens dubte un dels fonaments es-
sencials de la seva vida. En la seva trajectòria s’hi reconeix la força 
discreta però decisiva d’una família que, des de la senzillesa i l’esforç 
quotidià, i una profunda cultura del treball, va saber transformar les 
dificultats en futur pròsper.

En aquesta breu presentació de la trajectòria professional de la Dra. 
Pujol, ha quedat palès que té mèrits més que suficients per ser admesa 
com a acadèmica corresponent d’aquesta Reial Acadèmia de Farmà-
cia de Catalunya i tinc la seguretat que sabrà correspondre a l’honor 
que li atorga l’Acadèmia, enriquint-la amb la seva experiència cientí-
fica i professional i amb el seu saber-fer. És per això que, una vegada 
hagi llegit el discurs reglamentari, demano al Excm. Sr. President que 
tingui a bé d’imposar a la Dra. Montserrat Pujol la medalla i l’estola 
així com, de lliurar-li el títol acreditatiu d’acadèmica corresponent 
d’aquesta corporació.

Moltes gràcies
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Excel·lentíssim Senyor President
de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya,
Excel·lentíssims i Il·lustres Senyores i Senyors Acadèmics,
Distingides autoritats acadèmiques i professionals, 
Estimats familiars, amics i companys, 
Senyores i Senyors, 

Preàmbul

Abans d’endinsar-me en el contingut d’aquest discurs d’ingrés, vol-
dria expressar el meu agraïment més sincer a la Reial Acadèmia de 
Farmàcia de Catalunya per haver acceptat la meva candidatura com 
a acadèmica corresponent, i molt particularment als il·lustres acadè-
mics que la van recolzar i van tenir la generositat de proposar-la: la 
Dra. M. Luisa Garcia López, el Dr. Oriol Valls Planells i la Dra. Ele-
na Sánchez López. La seva confiança m’honora profundament i és, 
per a mi, motiu de gratitud i també de responsabilitat. És, alhora, un 
veritable orgull poder formar part d’aquesta prestigiosa institució, i 
confio saber correspondre dignament a les responsabilitats que aquest 
nomenament comporta.

Aquest moment em porta també a recordar totes aquelles persones 
que, d’una manera o altra, han deixat empremta en la meva trajectòria 
personal, acadèmica i professional: mestres i col·legues, companys i 
companyes de feina, autoritats acadèmiques i institucionals, amics, 
i tantes altres persones amb qui he compartit etapes, aprenentatges, 
responsabilitats i afectes. Són moltes, i no m’atreviria a fer-ne una 
relació de noms, tant pel risc d’un oblit involuntari com perquè seria 
una enumeració massa llarga. 

Permeteu-me, tanmateix, un reconeixement especial als companys i 
companyes de la Secció de Fisicoquímica de la Facultat de Farmàcia 
de la Universitat de Barcelona, amb qui he compartit tants anys de 
treball, de docència, de recerca i de responsabilitats institucionals. En 



12

la vida universitària, feta d’exigència, compromís i dedicació sostin-
guda, he trobat al seu costat no sols col·laboració i professionalitat, 
sinó també companyonia i suport.

No puc deixar d’esmentar tampoc els amics, que ocupen un lloc molt 
especial en aquest agraïment. Han estat fonamentals en la meva vida, 
pel suport que m’han donat en l’àmbit personal i per la fidelitat d’uns 
vincles que, en alguns casos, s’estenen des de la infantesa a Corbera 
d’Ebre, el meu poble; des dels anys d’universitat que ja en fa gairebé 
cinquanta, o bé són més recents, però no menys importants. Voldria 
que tots ells se sentissin avui presents en aquestes paraules, dites amb 
gratitud profunda i amb una gran estimació.

I, d’una manera molt especial, voldria adreçar aquest agraïment a 
la meva família. El meu pensament va avui, de manera singular, als 
meus pares, pels valors que m’han transmès, pel seu suport constant 
i per haver estat el meu punt de referència més ferm; al meu germà, 
per haver estat sempre present, amb suport incondicional, i per haver 
fet possible el vincle profund que ens uneix; i al meu company de 
vida, pel seu acompanyament, per la seva estimació i per la serenor, la 
paciència i la generositat amb què ha compartit el camí que m’ha dut 
fins aquí. I, en aquest record, hi vull incloure també, als meus nebots 
Joan i Francesc per ser-hi sempre i ben sincerament, a la resta de la 
meva família, que ha format part, cadascú a la seva manera, del teixit 
d’afectes i de complicitats que sosté una vida.

A tots ells, i a totes les persones que m’han ajudat a créixer al llarg 
dels anys, els dec molt més del que les paraules poden expressar. Ar-
ribo avui a aquest moment amb la consciència plena que cap reco-
neixement no és mai només individual, perquè en allò que som hi 
habiten també els exemples rebuts, els estímuls trobats en el camí, 
les complicitats viscudes i els afectes que ens sostenen. Així, en tota 
trajectòria hi ressonen, d’una manera o altra, moltes presències esti-
mades. A totes elles, el meu agraïment més profund.

La trajectòria que m’ha portat avui aquí es va iniciar en l’àmbit de 
la Farmàcia, amb els estudis de llicenciatura i doctorat a la Universi-
tat de Barcelona, i es va anar enriquint amb altres camins formatius 
que han ampliat la meva mirada, com l’especialització en Estudis de 
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Pensament i la llicenciatura en Humanitats. Aquesta doble fidelitat, a 
l’exigència rigorosa de la ciència i al desig de comprendre més àmpli-
ament la condició humana, m’ha dut a veure en la membrana no sols 
un objecte d’estudi privilegiat, sinó també un espai de significació, 
una estructura que separa i relaciona, que protegeix i comunica, que 
delimita i fa possible l’intercanvi.

La meva activitat docent, desenvolupada durant dècades a la Uni-
versitat de Barcelona, principalment en l’àmbit de la fisicoquímica 
aplicada a la Farmàcia, m’ha permès transmetre a moltes generaci-
ons d’estudiants una convicció profunda, que alguns dels fenòmens 
més decisius de la vida tenen lloc, precisament, a les interfícies. En 
les assignatures impartides principalment de Fisicoquímica també Bi-
omembranes, i Estabilitat de Medicaments, he intentat mostrar que 
la Farmàcia no pot limitar-se a descriure substàncies o formulaci-
ons, sinó que ha d’entendre també els processos, les interaccions i 
els equilibris que en determinen el comportament. La docència, en 
aquest sentit, ha estat per a mi una manera d’ordenar el pensament, 
d’aprofundir en les preguntes essencials i de compartir una determi-
nada passió pel coneixement.

Però ha estat sobretot la recerca la que m’ha anat portant, amb una co-
herència que avui puc reconèixer amb més nitidesa, cap al nucli ma-
teix del tema que he escollit. Des dels primers estudis sobre estabilitat 
i degradació de medicaments, passant pels treballs sobre citostàtics, 
pèptids, liposomes i monocapes, fins als estudis sobre biointerfícies, 
dominis lipídics i interacció de nanopartícules amb membranes mo-
del, el fil conductor ha estat sempre el mateix: comprendre com les 
propietats fisicoquímiques de les molècules i de les estructures supra-
moleculars condicionen la seva activitat biològica i farmacològica. 
Les membranes s’han anat revelant, així, com un escenari central on 
es decideixen processos de reconeixement, fusió, permeació, estabili-
tat, toxicitat i eficàcia.

També la meva dedicació a la gestió universitària i a la innovació 
docent ha contribuït a consolidar aquesta mirada. Les responsabilitats 
assumides al llarg dels anys, en la Direcció d’Estudis de l’ensenya-
ment de Farmàcia, en la Direcció del Departament, en la coordina-
ció de projectes docents i en iniciatives de formació del professorat, 
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m’han fet encara més conscient que el coneixement només adquireix 
tot el seu sentit quan és compartit, estructurat i posat al servei d’una 
comunitat.

Al llarg dels anys, he anat comprenent que hi ha alguns temes que 
no s’escullen només per interès científic, sinó perquè, d’una manera 
gairebé silenciosa però persistent, ens acompanyen, ens interpel·len i 
acaben esdevenint una part essencial de la nostra manera de mirar i 
d’entendre la realitat. Per a mi, aquest és el cas de les membranes lipí-
diques. He volgut dedicar aquest discurs a les membranes lipídiques 
model: interfícies biofísiques per a comprendre l’acció farmacolò-
gica i la vida perquè en aquest tema hi convergeixen, d’una mane-
ra especialment clara, la meva formació, la meva activitat docent, la 
meva recerca i també una determinada concepció de la Farmàcia com 
a ciència de frontera, situada sempre entre la matèria i la funció, entre 
la molècula i l’efecte, entre l’estructura i la vida.

He triat, doncs, aquest tema perquè resumeix fidelment una part molt 
significativa de la meva vida acadèmica. Les membranes lipídiques 
representen, per a mi, una realitat científica d’una gran bellesa i d’una 
enorme fecunditat explicativa: són estructures materials i, alhora, es-
pais de relació; són límit i obertura; són condició de la vida i lloc 
privilegiat de l’acció farmacològica. En elles hi he trobat una manera 
d’unir els meus interessos per la fisicoquímica, per la biofísica, per la 
formulació farmacèutica i per la comprensió de la vida com a feno-
men organitzat, dinàmic i profundament relacional. Per això aquest 
discurs no respon només a una tria temàtica, sinó a una convicció 
intel·lectual madurada al llarg dels anys: comprendre les membra-
nes és, en una certa manera, comprendre millor la vida i com-
prendre millor també com els fàrmacs poden intervenir-hi.
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1. INTRODUCCIÓ

La comprensió profunda dels mecanismes moleculars que regeixen les 
interaccions entre els fàrmacs i les membranes biològiques constitu-
eix, sens dubte, un dels pilars fonamentals sobre els quals descansa la 
ciència farmacèutica contemporània. En efecte, cap molècula terapèu-
tica pot desplegar plenament la seva acció sense, d’una manera o d’una 
altra, establir contacte amb les estructures lipídiques que delimiten, 
protegeixen i organitzen les cèl·lules. Aquest principi, aparentment in-
tuïtiu, adquireix una magnitud i una complexitat extraordinàries quan 
és examinat en tota la seva dimensió biofísica, estructural i funcional.

La membrana biològica, en la seva doble condició de frontera i pla-
taforma d’activitat, pot esdevenir, per a nombrosos fàrmacs, la seva 
diana principal. Per a d’altres molècules, representa la porta d’accés 
cap a l’espai intracel·lular, on es despleguen les rutes metabòliques i 
les maquinàries moleculars que cal modular amb precisió terapèutica. 
En tots dos casos, la bicapa lipídica i les proteïnes que n’articulen 
l’arquitectura assumeixen un paper decisiu, garantint no només la co-
herència estructural, sinó també la regulació fina i necessària per al 
manteniment de la vida cel·lular. La capacitat dels fàrmacs per alterar 
subtilment o de vegades de manera notable, la curvatura, la fluïdesa 
o l’organització d’aquest entramat lipídic, evidencia fins a quin punt 
la membrana pot convertir-se en un autèntic modulador terapèutic, 
capaç d’influir en processos tan essencials com la senyalització cel·
lular, l’expressió gènica o la resposta adaptativa de la cèl·lula.

Ara bé, les interaccions entre fàrmacs i membranes no es limiten a 
la simple penetració o unió molecular. La seva influència s’estén a 
propietats com la viscositat local, la mobilitat dels lípids, la càrrega 
superficial o l’ordre estructural de la bicapa, i totes aquestes variables 
poden modificar, de manera profunda, la permeabilitat de la mem-
brana i l’activitat de les seves proteïnes. Les repercussions d’aquests 
canvis afecten directament la fisiologia cel·lular i, per tant, el conjunt 
de processos que sostenen la seva funció. L’estudi acurat d’aquestes 
interaccions esdevé, per això, molt més que un exercici teòric: és una 
eina indispensable per al disseny racional de nous medicaments, per 
a la comprensió de la seva farmacocinètica i, finalment, per a l’antici-
pació i prevenció dels seus efectes adversos.
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No obstant això, les membranes biològiques, extraordinàriament ri-
ques en diversitat composicional i dinàmiques en la seva organització, 
presenten una complexitat que sovint dificulta l’anàlisi experimental 
directa. Davant d’aquest repte, la comunitat científica ha impulsat el 
desenvolupament de models lipídics simplificats que reprodueixen, 
amb fidelitat selectiva, les propietats fonamentals de les membranes 
cel·lulars. 

La literatura científica recent mostra amb claredat com aquests mo-
dels in vitro permeten examinar aspectes essencials de la interacció 
fàrmac-membrana com la lipofilicitat, la permeabilitat, la toxicitat, 
els mecanismes de transport i l’activitat farmacològica. Mitjançant 
tècniques biofísiques cada vegada més precises i sofisticades, les 
membranes model s’han convertit en una finestra privilegiada que ens 
permet desxifrar la relació íntima entre estructura molecular i respos-
ta biològica, i que obre noves vies per entendre fenòmens que, fins fa 
unes dècades, eren difícilment accessibles.

És per això que, en el marc d’aquest discurs, voldria, en primer lloc, 
recuperar i reivindicar la importància de la membrana biològica com 
a entitat central en la fisiologia cel·lular. En faré un breu recordatori 
de la seva composició, organització i funció, tot destacant el paper 
que els lípids, massa sovint considerats secundaris davant de les pro-
teïnes, exerceixen en la regulació estructural i funcional de la cèl·lula. 
A continuació, aprofundiré en els processos biofísics que tenen lloc 
en aquesta interfase dinàmica i que condicionen la interacció amb els 
fàrmacs.

Seguidament, em centraré en els principals models de membrana dis-
ponibles i en la necessitat de seleccionar amb rigor les metodologies 
que millor s’adeqüin a les propietats que es desitgi analitzar. Només 
a partir d’aquesta tria fonamentada podem avançar amb solidesa en 
la comprensió d’un camp que, n’estic convençuda, continuarà essent 
decisiu en el futur del desenvolupament farmacèutic i de la terapèu-
tica de precisió.

És en aquest diàleg constant entre la complexitat biològica i l’ele-
gància de la simplificació experimental on la farmàcia científica 
troba una de les seves vocacions més nobles: la de transformar 
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el coneixement en salut. Transformar-lo en benestar, en qualitat de 
vida, en esperança fonamentada en l’evidència.

Finalment, permeteu-me avançar que el concepte de membrana no 
s’esgota en la seva definició bioquímica o en la seva funció cel·lular. 
La membrana pot i potser ha de ser també entesa des d’una perspec-
tiva humanística, com a metàfora de límits que protegeixen però que 
també comuniquen; de fronteres que delimiten però que, alhora, fan 
possible l’intercanvi; d’espais on el contacte transforma. És per això 
que per acabar el discurs m’agradara compartir una reflexió sobre 
la membrana metafòrica, una idea que, en el seu simbolisme, ens 
interpel·la com a científics però també com a persones.
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2. FONAMENTS FISICOQUÍMICS DE L’ORGANIT-
ZACIÓ DE LES MEMBRANES

2.1. Composició, estructura i funció de les membranes 
cel·lulars

Les membranes biològiques constitueixen estructures essencials i 
omnipresents en tots els éssers vius, ja que delimiten tant les cèl·lules 
com els orgànuls intracel·lulars , mitocòndries, cloroplasts, nucli, 
lisosomes o aparell de Golgi, i fan possible l’organització compar-
timentada pròpia de la vida cel·lular [1]. Aquesta compartimentació 
permet la creació de microambients químics diferenciats indispen-
sables per al desenvolupament coordinat dels processos metabòlics, 
establint així el principi funcional que sosté l’arquitectura cel·lular 
[2–3]. La membrana plasmàtica separa el medi intracel·lular del medi 
extracel·lular i manté gradients específics d’ions, proteïnes i altres so-
luts, mentre que les membranes dels orgànuls asseguren condicions 
fisicoquímiques distintes entre el citosol i els seus compartiments in-
terns, garantint el funcionament especialitzat de cada estructura.

Lluny de ser estructures homogènies, les membranes presenten una 
organització lateral heterogènia amb microdominis especialitzats. En-
tre aquests destaquen els lipid rafts, dominis enriquits en colesterol i 
esfingolípids que presenten una organització més compacta i menys 
fluida que la resta de la bicapa lipídica [4–5]. Aquests dominis actuen 
com a plataformes funcionals implicades en processos essencials com 
la transducció de senyals, el trànsit vesicular i l’adhesió cel·lular [6].

La funció de compartimentació i regulació selectiva és conseqüència 
directa de la naturalesa dels lípids de membrana, que constitueixen un 
dels seus components principals. Aquests lípids són molècules amfi-
fíliques, caracteritzades per la presència d’una regió polar hidrofílica 
i una regió apolar hidrofòbica.
 
El terme lípid engloba un conjunt heterogeni de substàncies definides 
per la seva solubilitat en dissolvents orgànics no polars i formades 
principalment per carboni, hidrogen i oxigen, tot i que poden contenir 
fòsfor, nitrogen o sofre. Entre els lípids biològicament més rellevants 
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destaquen els greixos, els fosfolípids i els esteroides.

Els greixos o triacilglicèrids resulten de l’esterificació del glicerol 
amb àcids grassos (Figura 2-1), els quals poden ser saturats o insa-
turats (Figura 2-2). La presència d’insaturacions, especialment en 
configuració cis, introdueix flexions en la cadena hidrocarbonada que 
modulen les propietats físiques dels lípids. La combinació de dife-
rents àcids grassos genera una gran diversitat estructural i funcional.

Figura 2-1. L’esterificació d’una molècula de glicerol amb tres d’àcids grassos formen
una molècula de trigicèrid.

Figura 2-2. Exemples d’àcids grassos saturats i insaturats.

Els fosfolípids constitueixen els principals elements estructurals de 
les membranes. Deriven del glicerol esterificat amb dos àcids grassos 
en les posicions sn-1 i sn-2 i amb un grup fosfat en la posició sn-3, 
que constitueix l’àcid fosfatídic, el qual pot unir-se a diferents radi-
cals polars (Figura 2-3).
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Aquesta estructura confereix a la molècula un caràcter amfipàtic que 
en medi aquós afavoreix l’autoorganització espontània en bicapes, 
amb les cues hidrofòbiques orientades cap a l’interior i els caps polars 
en contacte amb l’aigua.

Figura 2-3. Estructura química i representació esquemàtica d’un fosfolípid tipus glicero-
fosfolípid, amb un cap polar hidrofílic unit a un esquelet de glicerol (posició sn-3) i dues 
cadenes hidrofòbiques d’àcids grassos esterificades (posicions sn-1 i sn-2). L’esquema 
il·lustra el caràcter amfipàtic de la molècula i la seva base estructural per a la formació 
de bicapes lipídiques. Elaboració pròpia, generada per IA, a partir de recursos docents 
en Fisicoquímica.

Segons el substituent del grup fosfat es generen diferents fosfolípids, 
com la fosfatidilserina, la fosfatidiletanolamina, la fosfatidilcolina o 
la fosfatidilinositol, aquesta última implicada en processos de senya-
lització cel·lular.

Figura 2-4. Molècula de colesterol

Els esteroides constitueixen un altre component essencial de les 
membranes. El colesterol (Figura 2-4), amb un esquelet tetracíclic 
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característic, pot representar fins al 30% dels lípids de la membrana 
plasmàtica. El seu grup hidroxil s’orienta cap a la interfície aquosa, 
mentre que l’estructura hidrofòbica s’insereix en la bicapa, modulant 
la fluïdesa, l’estabilitat i la permeabilitat de la membrana.

Altres lípids presents en menor proporció, però funcionalment relle-
vants, inclouen els glicolípids i els esfingolípids (Figura 2-5). Aquests 
darrers deriven de l’esfingosina i, mitjançant l’amidació amb un àcid 
gras, formen ceramides, que constitueixen la base estructural dels es-
fingofosfolípids i dels esfingoglicolípids. Els glicolípids, que incorpo-
ren residus glucídics, presenten una elevada polaritat i participen en 
processos de reconeixement cel·lular.

Figura 2-5. Formació de la ceramida i l’esfingomielina a partir de l’esfingosina

En medi aquós, els lípids de membrana s’organitzen principalment en 
bicapes (Figura 2-6), amb les regions hidrofòbiques orientades cap al 
centre i les regions polars en contacte amb el medi aquós. 

Figura 2-6. Estructura esquemàtica de l’autoenssemblatge de fosfolípids en micel·les,
liposomes i bicapes planes. El cap polar i les cues no polars determinen l’organització
amfifílica i la forma d’aquestes estructures. Created in BioRender. (2026) https://Bio-
Render.com/zj1nckk.
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Aquesta estructura pot tancar-se sobre si mateixa formant vesícules, 
configuració característica de les membranes biològiques. La continu-
ïtat de la bicapa impedeix el pas lliure de macromolècules i bloqueja 
pràcticament la difusió d’ions inorgànics i de soluts polars, mentre que 
molècules hidrofòbiques poden difondre-hi amb relativa facilitat.

Tanmateix, la compartimentació no implica aïllament funcional. La su-
pervivència cel·lular exigeix intercanvis continus de matèria, energia i 
informació a través de la membrana, processos que són possibles grà-
cies a les proteïnes de membrana, el segon gran component estructural. 
Aquestes proteïnes presenten una gran diversitat estructural i funcional 
i poden classificar-se en integrals, perifèriques o ancorades a lípids.

Figura 2-7. Tipus de proteïnes de membrana segons la seva topologia: monotòpiques 
(cara extracel·lular), bitòpiques, multipàs (α-hèlix), barril β i ancorades a lípids. Elabo-
ració pròpia generada per IA,  a partir de la classificació clàssica descrita en Alberts B, 
Johnson A, Lewis J, Morgan D, Raff M, Roberts K, et al. Molecular Biology of the Cell. 
6a ed. New York: Garland Science; 2015 [29]

Les proteïnes integrals s’insereixen de manera permanent en la bicapa 
i poden ser monotòpiques, bitòpiques o politòpiques segons la seva 
topologia. Les proteïnes perifèriques s’associen de forma reversible 
a la superfície de la membrana mitjançant interaccions electrostàti-
ques o ponts d’hidrogen, mentre que les proteïnes ancorades a lípids 
s’uneixen covalentment a molècules lipídiques, fet que els confereix 
estabilitat i flexibilitat funcional. Aquestes proteïnes són essencials 
per al transport de soluts, la transducció de senyals, la comunicació 
intercel·lular i l’organització de microdominis lipídics (Figura 2-7).
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Els carbohidrats de membrana es localitzen principalment a la cara 
externa de la membrana plasmàtica, units a lípids (glicolípids) o a 
proteïnes (glicoproteïnes i proteoglicans). Desenvolupen funcions es-
sencials en el reconeixement cel·lular, la protecció de la superfície 
cel·lular i la resposta immunitària, actuant com a marcadors específics 
que permeten la identificació i comunicació entre cèl·lules.

Els lipid rafts (Figura 2-8) constitueixen microdominis dinàmics rics 
en colesterol i esfingolípids [7] que presenten un estat físic líquid-
ordenat (Lo), combinant mobilitat lateral amb elevada compactació 
molecular [5]. Poden agrupar-se formant plataformes funcionals im-
plicades en la transducció de senyals, l’adhesió i la motilitat cel·lular, 
així com en processos d’endocitosi i exocitosi [6, 8]. El seu enriqui-
ment lipídic i la incorporació selectiva de proteïnes modulen interac-
cions moleculars determinants per a la funcionalitat de la membrana.

Figura 2-8. Organització lateral de la membrana plasmàtica amb microdominis (rafts li-
pídics) enriquits en colesterol i glicoesfingolípids, que afavoreixen l’agrupament selectiu 
de proteïnes transmembrana implicades en senyalització, tràfic vesicular i reconeixement 
cel·lular. Elaboració pròpia, generada per IA, a partir de Simons K, Ikonen E. Functional 
rafts in cell membranes. Nature. 1997; 387:569–72 [4]; Lingwood D, Simons K. Lipid 
rafts as a membrane-organizing principle. Science. 2010;327(5961):46–50 [5].

El model del mosaic fluid (Figura 2-9) proposat per Singer i Nicolson 
[2] descriu la membrana com una estructura dinàmica formada per 
una bicapa lipídica en la qual les proteïnes s’insereixen amb mobi-
litat lateral. Posteriorment, la identificació dels lipid rafts ha refinat 
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aquest model, posant de manifest la complexitat lateral i funcional de 
la membrana. A més, les membranes presenten asimetria composicio-
nal entre les seves cares interna i externa, característica essencial per 
al seu funcionament.

Figura 2-9. Components de la membrana plasmàtica: bicapa lipídica formada per fosfolí-
pids (caps hidrofílics i nucli hidrofòbic), colesterol i diferents tipus de proteïnes (integrals, 
perifèriques i ancorades a lípids), així com glicoproteïnes orientades cap a l’exoplasma. 
L’esquema il·lustra l’organització estructural i l’asimetria de la membrana. Elaboració prò-
pia, generada per IA, a partir d’Alberts B, Bray D, Hopkin K, Johnson AD, Lewis J, Raff 
M, et al. Essential Cell Biology. 4a ed. New York: Garland Science; 2015 [1].

En les cèl·lules i orgànuls diferenciem la part interna i la part externa 
de les membranes que no són iguals, la membrana és asimètrica. Així 
doncs trobarem composició diferent en el exterior i l’interior de la 
bicapa. A la Figura 2-10 s’observa les diferents fases de la membrana 
cel·lular, es diferencien les fases internes amb la superfície orientada 
cap a l’interior del compartiment i les externes orientada a l’exterior.

En conjunt, les membranes no només defineixen compartiments es-
tructurals, sinó que determinen la naturalesa de la comunicació en-
tre l’interior i l’exterior cel·lular. Aquesta comunicació pot adoptar 
la forma de transport selectiu d’ions i molècules o bé de transmissió 
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d’informació mitjançant canvis conformacionals en els components 
membranosos. Així, la membrana emergeix com una estructura dinà-
mica i funcional que integra compartimentació, comunicació i adap-
tació, fonaments indispensables per a la vida cel·lular.

Figura 2-10 esquema de les fases de la membrana cel·lular
1. Fases internes – superfície orientada a l’interior del compartiment
2. Fases externes – amb la superfície cap a l’exterior Citosol (intern) Nucli, mitocondries 
i clorosplasts estan envoltats per dues membranes separades per un espai intermembra-
nari. Adaptat per IA a partir de recursos educatius de biologia cel·lular.

2.1.1. Lípids de membrana

La bicapa és la forma d’organització preferent dels lípids e la mem-
brana, amb les parts polars orientades cap als compartiments aquo-
sos i les regions hidrofòbiques disposades a l’interior. Aquest model 
estructural es correspon perfectament amb el model del mosaic fluid 
descrit per Singer i Nicholson [2] i mencionat anteriorment.

Cal destacar que un model científic no pretén reproduir completa-
ment la complexitat d’una membrana biològica, sinó representar-ne 
propietats fonamentals i permetre l’estudi del comportament davant 
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de pertorbacions [9]. En aquest sentit, el model del mosaic fluid expli-
ca adequadament la permeabilitat selectiva de la membrana i la seva 
funció de compartimentació cel·lular [2]. Tanmateix, diversos proces-
sos biològics, com l’endocitosi, l’exocitosi o la fusió de membranes, 
no poden justificar-se exclusivament amb una organització en bicapa 
lipídica. La transició de dues bicapas (abans de la fusió) a una sola 
(després de la fusió) implica l’existència transitòria de configuraci-
ons que es desvia de bicapa lipídica [10]. Aquest fenomen evidencia 
el polimorfisme lipídic, és a dir, la capacitat dels lípids per adoptar 
múltiples organitzacions segons les condicions físiques i químiques 
del medi [11].

2.1.1.1. Organització estructural dels lípids en medi aquós

Quan els lípids es resuspenen en aigua a concentracions elevades 
(aproximadament 1:1 lípid/aigua), poden autoorganitzar-se espontà-
niament en diferents fases segons la seva naturalesa química, la tem-
peratura, el pH o la concentració [12]. Per caracteritzar aquestes or-
ganitzacions, s’empren tècniques com la difracció de raigs X, l’RMN 
de 31P o la microscòpia de criofractura [10].

Sedon & Templer van concloure que les principals organitzacions ob-
servades són Fase lamel·lar (Lα): dues monocapes paral·leles i equi-
distants. Fase hexagonal (HI): cilindres amb caps polars orientats cap 
a l’exterior i Fase hexagonal inversa (HII): cilindres invertits amb les 
regions polars a l’interior [11, 13].

Figura 2-11.  Fases lipídiques en sistemes lípid–aigua (polimorfisme lipídic). (A) Fase 
lamel·lar (Lα), amb organització en bicapa; (B) fase hexagonal de tipus I (HI), amb agre-
gats tubulars i els caps polars orientats cap a l’exterior; i (C) fase hexagonal inversa (HII), 
amb canals aquosos interns i els caps polars orientats cap a l’interior. Esquema basat en 
[11–13].
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La figura 2-11 mostra un esquema de les diferents fases organit-
zatives dels lípids: (A) Fase lamel·lar (Lα). Constituïda per dues 
monocapes lipídiques paral·leles i equidistants. Les regions polars 
dels lípids s’orienten cap al medi aquós, mentre que les cadenes 
hidrofòbiques queden disposades a l’interior de la bicapa. Es tracta 
de l’organització bàsica i més estable dels fosfolípids en condicions 
fisiològiques; [2, 12] (B) Fase hexagonal de tipus I (HI). En aquesta 
organització, els lípids formen estructures cilíndriques llargues, ori-
entades perpendicularment al pla de la figura. Els caps polars s’ubi-
quen a l’exterior del cilindre, en contacte amb l’aigua, mentre que 
les cadenes hidrofòbiques es troben a l’interior. Aquestes estructures 
són comparables a micel·les tubulars i apareixen en lípids amb caps 
polars relativament grans [10, 12]; (C) Fase hexagonal de tipus II 
(HII). En aquest cas, els lípids també formen cilindres orientats per-
pendicularment al pla de la figura, però amb una disposició inversa: 
els caps polars s’orienten cap a l’interior del cilindre, envoltant un 
canal aquós, mentre que les regions hidrofòbiques es disposen cap 
a l’exterior. Aquesta configuració, coneguda com a micel·la inversa, 
és característica de lípids amb forma cònica i es veu afavorida per 
condicions com la deshidratació, l’augment de temperatura o la pre-
sència d’insaturacions [10–11]

2.1.1.2. Segregació lipídica: diagrama de fases

L’organització d’un lípid en una barreja lípid/aigua depèn principal-
ment de la temperatura i de la fracció de lípid present. La represen-
tació d’aquestes condicions i de les fases resultants constitueix el di-
agrama de fases [3]. A la figura 2-12 es pot veure un exemple d’una 
part d’un diagrama de fases d’una barreja fosfolípid/aigua [14]. En 
general, les fases hexagonals inverses (HII) són afavorides per con-
centracions elevades de lípids, temperatures altes, deshidratació i pre-
sència d’insaturacions a les cadenes acíliques [10].

En condicions fisiològiques (37 °C) i elevada concentració d’aigua, 
la majoria de fosfolípids adopten preferentment organitzacions lamel·
lars (L

α
), tot i que lípids com la fosfatidiletanolamina o els galactolí-

pids poden estabilitzar fases HII [15–16].
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A la taula 2.1 es veu l’organització preferent d’alguns lípids molt co-
muns i també l’efecte que produeix sobre l’organització processos 
com la deshidratació, l’augment de temperatura o colesterol.

Taula 2.1.  Organització de diferents lípids
LÍPIDS
Fosfatidilcolina
Esfingomielina
Fosfatidiletanolamina
Fosfatidilserina
Fosfatidilglicerol
Cardiolipina
Monogalactosildiglicerid
Lisofosfatidilcolina

FASES
L
L
HII
L
L
L
HII
HI

Insaturació
Deshidratació
Augment de T
+ colesterol

L → HII
L → HII
L → HII
L → HII

2.1.1.3. Forma estructural i relació amb la fase lipídica

El concepte de forma molecular constitueix una eina fonamental per 
comprendre les diverses organitzacions supramoleculars dels lípids. 
La figura 2-14 representa diferents formes moleculars dels lípids, 

Figura 2-12.  Diagrama de fase general
d’un sistema fosfolípid/aigua. Els domi-
nis d’existència de fases es determinen en 
funció de la temperatura i la concentració 
de lípid. Les fases Lαb i Lb corresponen 
a les organitzacions lamel·lars en les que 
les cadenes hidrocarbonades dels lípids 
tenen una estructura ordenada. Adaptat 
de Shechter, E. Biochemie et Biophysique 
des membranes, 2na Ed. Masson, Paris 
1993 (Figure 4-6) [14]
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aquestes estructures depenen dels volums relatius, i, per tant, dels im-
pediments estèrics, de les regions polar i hidrofòbica de les molècules 
lipídiques [17].
 
Observant la figura 2-13, la geometria efectiva d’un lípid ve deter-
minada per la relació entre l’àrea del cap polar i la relació volum/
longitud de les cadenes hidrofòbiques i condiciona la curvatura que 
tendeix a imposar a la monocapa. Així, quan ambdues parts presenten 
volums similars, el lípid adopta una geometria cilíndrica i s’organitza 
en fase lamel·lar (L

α
). Si el volum de la regió polar és superior al de la 

regió apolar, la molècula adquireix forma de con invers i es forma la 
fase micel·lar o hexagonal inversa (HI) [10]. En canvi, si la part hidro-
fòbica és predominant, el lípid adquireix una forma cònica i tendeix a 
organitzar-se en fase HII [11].

L’organització lipídica depèn no només de la naturalesa del lípid, sinó 
també de les condicions fisicoquímiques del medi [3]. Factors com la 
temperatura, l’hidratació, la insaturació de les cadenes acíliques o la 
presència de colesterol poden induir transicions de fase entre estruc-
tures lamel·lars i no lamel·lars [10].

Figura 2-13. Relació entre la geometria molecular dels lípids amfifílics i la curvatura 
de la membrana. Els lípids cònics (A), cilíndrics (B) i cònics inversos (C) determinen 
la curvatura espontània i l’organització estructural de la membrana. Elaboració pròpia, 
generada per IA, a partir de Shechter, E. Biochemie et Biophysique des membranes, 2na 
Ed. Masson, Paris 1993 (Figura 4-7) [14]
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En la figura 2-14 es mostren les formes d’organització diferents tipus 
de lípids amfifílics segons la seva estructura molecular i la relació en-
tre el volum de les cadenes hidrofòbiques i la superfície del cap polar, 
que determina la seva geometria efectiva (cilíndrica, cònica o cònica 
inversa). La fosfatidilcolina (fase L

α
) i del fosfatidilinositol (fase HI) 

es correlaciona directament amb la seva forma molecular observable. 
No obstant això, és menys evident per què la fosfatidiletanolamina, 
tot i presentar cadenes hidrocarbonades de longitud similar, s’organit-
zi preferentment en fase HII [11]. 

Aquest comportament s’explica per la seva menor capacitat d’hidra-
tació: la fosfatidilcolina pot coordinar aproximadament vint molècu-
les d’aigua, mentre que la fosfatidiletanolamina només n’interacciona 
amb unes cinc [12].

Figura 2-14. Representació de diferents tipus de lípids amfifílics segons la seva estruc-
tura molecular i la relació entre el volum de les cadenes hidrofòbiques i la superfície del 
cap polar, que determina la seva geometria efectiva (cilíndrica, cònica o cònica inversa) i, 
en conseqüència, la curvatura de membrana que afavoreixen. Elaboració pròpia, genera-
da per IA, a partir d’Israelachvili JN. Intermolecular and surface forces. 3rd ed. London: 
Academic Press; 2011 [17]

Per aquest motiu, és imprescindible considerar totes les condicions 
fisicoquímiques del sistema: temperatura, concentració d’aigua, grau 
d’insaturació de les cadenes hidrocarbonades i presència de coles-
terol. Un augment de la temperatura incrementa la mobilitat de les 
cadenes acíliques, mentre que la deshidratació redueix el volum de 
la regió polar, afavorint l’organització en fase HII. Igualment, la pre-
sència d’insaturacions a les cadenes lipídiques o la incorporació de 
colesterol també promou aquest tipus de disposició.
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Figura 2-15. Organització lamel·lar per compensació de forma (compensació geomètrica). 
La barreja d’amfifils amb geometries diferents pot reduir l’estrès d’empaquetament. Lípids 
amb tendència a curvatura positiva (forma inversament cònica) i lípids amb tendència a 
curvatura negativa (forma cònica) poden compensar-se dins la bicapa, afavorint una orga-
nització lamel·lar (Lα) més estable. Adaptada de Shechter, E. Biochemie et Biophysique 
des membranes, 2na Ed. Masson, Paris 1993 (Figura 4-8) [14], vegeu també [9–11].

En sistemes mixtos, formats per diversos lípids i aigua, es pot produ-
ir compensació geomètrica entre molècules, determinant l’estructura 
final (Figura 2-15). Per exemple, la lisofosfatidilcolina (forma de con 
invers) i la dipalmitoil-fosfatidiletanolamina (forma de con) poden 
barrejar-se i donar lloc a una organització en fase lamel·lar (Lα) [3]. 
Fenòmens similars s’observen en barreges d’esfingomielina i coleste-
rol o de fosfolípids insaturats [18].

2.1.1.4. Organització lipídica a la membrana

En una membrana biològica o en una suspensió de liposomes en ex-
cés d’aigua, els lípids, generalment, constitueixen l’espessor de la 
membrana. Es pot trobar l’ordre a gran escala (1, 2 o 3 dimensions) 
observat per a les mescles lípid/aigua poc hidratades. Es pot establir 
l’equivalència entre l’organització en un sistema lípid/aigua y l’orga-
nització al sinus de la membrana (Figura 2-16).
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Figura 2-16. Relació entre la geometria molecular dels lípids amfifílics, la curvatura es-
pontània i les principals fases lipídiques resultants. Els lípids cilíndrics afavoreixen fases 
lamel·lars (Lα), els cònics inversos promouen fases amb curvatura positiva (micel·lars i 
hexagonals normals, HI) i els cònics afavoreixen fases amb curvatura negativa (hexago-
nal inversa, HII). Les fases cúbiques presenten una curvatura mitjana propera a zero i una 
elevada complexitat topològica. Elaboració pròpia, generada per IA, a partir de Huang Y, 
Gui S. RSC Adv. 2018; 8: 6978–6987 [12].

L’equivalent de l’organització lamel·lar de les barreges lípid/aigua és 
clarament de bicapa lipídica. L’equivalent de l’organització tipus HI 
és el de la micel·la clàssica, els detergents que solubilitzen les mem-
branes i els liposomes adopten aquest tipus (ex: lisoPE). L’equivalent 
a l’organització HII és més complicat d’imaginar. Surt d’una micel·la 
inversa en el sinus de l’espessor de la membrana (dintre de la bicapa), 
així tenim que els lípids que adopten HII desestabilitzen la membrana.
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Figura 2-17. Organització lipídica i formació de microdominis (lipid rafts) en fase lí-
quid-ordenada (Lo) (B). La geometria i l’empaquetament dels lípids (A) determinen l’he-
terogeneïtat lateral de la membrana. La fracció majoritària de glicerofosfolípids (GPLs), 
sovint amb cadenes acíliques insaturades, tendeix a formar un entorn més fluid i desorde-
nat (fase Lo/Ld). En canvi, la esfingomielina (SM) i els glicoesfingolípids (GSLs), enri-
quits en cadenes llargues i saturades, presenten una elevada capacitat d’empaquetament 
i d’establir interaccions intermoleculars, i mostren una afinitat marcada pel colesterol. El 
colesterol s’intercala entre cadenes saturades, incrementa l’ordre sense eliminar la mobi-
litat lateral i afavoreix la segregació de dominis líquid-ordenats (Lo) enriquits en coles-
terol i esfingolípids, que poden actuar com a plataformes funcionals per a processos de 
transport i senyalització cel·lular [4–5, 7,20]. Adaptada de Fantini J, Garmy N, Mahfoud 
R, Yahi N. Expert Rev Mol Med. 2002; 4(27):1-22 (figura 3) [19] 

La figura 2-17 mostra un esquema d’organització a la membrana en 
un model simplificat basat en la forma teòrica dels lípids [19]. La 
capacitat dels lípids de la membrana per formar l’estructura bàsica 
de bicapa és el resultat de diverses propietats, la més important de les 
quals és el seu caràcter amfipàtic. En dissolvents aquosos, les molè-
cules amfipàtiques, s’orienten naturalment per garantir que els grups 
polars s’associen amb molècules d’aigua, mentre que les cadenes 
hidròfobes interactuen uns amb altres de manera que les molècules 
d’aigua queden exclosos de la fase hidròfoba. Si la molècula de lípid 
és més o menys cilíndrica en dimensió, la configuració més estable 
termodinàmicament és la de bicapa. 
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En (A) es distingeixen les estructures de la majoria de glicerofos-
folípids (GPLs), el colesterol, l’esfingomielina i gliceroesfingolípids 
(GSLs) així com altres GLPs. En (B) es mostra la fase més habitual 
de bicapa lipídica. En el cas de GPLs de forma més o menys cilín-
drica es forma una estructura líquid cristal·lina (Lc), però, el coleste-
rol i esfingolípids, especialment glicoesfingolípids (GSLs), tenen una 
forma piramidal o de con de manera el grup de cap polar ocupa una 
àrea més gran que fa la regió hidròfoba, mentre que el contrari és cert 
per al colesterol. Els esfingolípids es troben gairebé exclusivament 
en la capa externa de la membrana plasmàtica, on donat el notable 
ajust entre la forma global del colesterol i esfingolípids, qualsevol 
buit entre esfingolípids associats pot ser omplert pel colesterol com 
un espaiador molecular. L’enriquiment de colesterol en els dominis 
de fase en la membrana interna és compatible amb aquest model. Una 
estreta interacció entre el colesterol i esfingomielina s’ha demostrat 
en diversos sistemes de membrana reconstituïdes. L’organització de 
cua a cua de colesterol en els dominis lípid raft podria incrementar la 
rigidesa la capa citoplasmàtica interna de la membrana plasmàtica, 
que està pràcticament desproveïda d’esfingolípids, però conté GPLs 
seleccionats (per exemple, fosfatidiletanolamina i fosfatidilinositol 
amb cadenes d’acil saturats) amb propietats fisicoquímiques properes 
a les d’esfingomielina.

2.2. Propietats de la bicapa lipídica

En el marc d’aquesta aproximació a la naturalesa biofísica de la mem-
brana cel·lular, convé aprofundir en les propietats que deriven de la 
seva composició lipídica. La disposició, varietat i proporció dels lí-
pids confereixen a les membranes un conjunt de característiques es-
sencials per al correcte desenvolupament de les funcions que els són 
pròpies. Entre aquestes, destaquen de manera particular la permeabi-
litat, la fluïdesa, l’heterogeneïtat lateral i l’asimetria estructural [1].

2.2.1. Permeabilitat

La permeabilitat, entesa com la capacitat selectiva de la membrana 
per permetre el pas de nutrients, aigua o molècules de rebuig, consti-
tueix un element primordial del seu paper com a interfase reguladora. 
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La membrana és, al mateix temps, una barrera i una porta dinàmica, 
capaç d’autoritzar o restringir el trànsit molecular segons les necessi-
tats fisiològiques de la cèl·lula.

2.2.2. Fluïdesa

Igualment rellevant és la fluïdesa, propietat que deriva del moviment 
lateral dels lípids dins del pla de la bicapa. Les membranes es com-
porten com un líquid viscós, i aquesta naturalesa quasi fluida permet 
la reorganització contínua tant de lípids com de proteïnes [12]. Els 
lípids poden desplaçar-se ràpidament en difusió lateral, mentre que 
el moviment transversal, el conegut flip-flop, és extraordinàriament 
infreqüent per a la majoria de fosfolípids i glicolípids [3].

Aquesta fluïdesa depèn de manera decisiva de diversos factors estruc-
turals, entre els quals destaquen la longitud i el grau d’insaturació dels 
àcids grassos, que modulen l’empaquetament lipídic [12], així com el 
paper dual del colesterol, que estabilitza la membrana a temperatu-
res elevades i en prevé la cristal·lització a temperatures baixes [21]. 
L’asimetria entre hemicapes contribueix igualment a la generació de 
regions amb diferent densitat i ordre, amb zones en fase líquid-orde-
nada coexistint amb zones en fase líquid-desordenada [5].

Les cèl·lules disposen de mecanismes refinats per regular aquesta flu-
ïdesa, adaptant-la a les condicions ambientals. Així, bacteris i insectes 
ajusten la insaturació dels seus lípids [3], mentre que les mitocòndri-
es confien en lípids especialitzats com la cardiolipina per mantenir 
l’equilibri entre flexibilitat i impermeabilitat [22].

2.2.3. Heterogeneïtat 

Ara bé, malgrat aquesta mobilitat intrínseca, la membrana plasmàtica 
presenta una marcada heterogeneïtat lateral, producte d’un conjunt de 
restriccions físiques i moleculars que generen microdominis d’entre 
60 i 200 nm [20, 23]. A escala nanomètrica, nombroses molècules es 
mouen en compartiments transitoris abans de saltar a un altre domini, 
reflectint la complexitat interna de la membrana [24].

Un cas paradigmàtic d’aquests microdominis són els lipid rafts, rics 
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en esfingolípids i colesterol, caracteritzats per una densitat elevada i 
una fluïdesa reduïda [4, 7]. Aquestes estructures, d’entre 10 i 200 nm, 
actuen com a plataformes per a la senyalització cel·lular, el reconeixe-
ment molecular i diferents processos d’entrada de patògens [5].

La hemicapa interna també presenta dominis electroestàtics modulats 
per lípids com el fosfatidilinositol, que regulen de manera precisa la 
interacció amb proteïnes citosòliques [25]. Tot i la visió tradicional 
de la bicapa com un conjunt de capes independents, avui sabem que 
existeix una clara interdependència entre hemicapes, facilitada per 
proteïnes transmembrana i per la interacció de cadenes lipídiques [1].

Les proteïnes de membrana formen sovint nanoclústers i complexos 
funcionals essencials per a la transmissió de senyals o l’activació en-
zimàtica, com ocorre en el receptor de la insulina [26]. La seva mo-
bilitat es veu sovint restringida pel citoesquelet o la matriu extracel·
lular, estructures que creen barreres funcionals a la difusió [24, 27]. 
Aquest fenomen és especialment rellevant en cèl·lules polaritzades, 
com les epitelials, on les unions estretes segreguen amb precisió les 
proteïnes entre les zones apical i basal [28].

2.2.4. Asimetria

Finalment, l’asimetria de la membrana constitueix un tret definitori: 
les dues hemicapes presenten composicions diferenciades, responent 
als medis químicament distints amb què contacten i a la disposició 
específica de les proteïnes integrals [1]. Tot i que és possible una di-
fusió transversal espontània, aquesta és extraordinàriament lenta per 
a lípids amb caps polars importants, i és facilitada sobretot per este-
rols i petites molècules altament hidrofòbiques [3]. Per aquesta raó, 
la cèl·lula depèn de proteïnes especialitzades que catalitzen aquest 
intercanvi.
	

2.2.5. Càrrega elèctrica

Les propietats elèctriques de la membrana cel·lular deriven d’un fet 
físic simple però decisiu: el nucli hidrofòbic de la bicapa lipídica és un 
excel·lent dielèctric, mentre que els medis aquosos intra- i extracel·lular 
són conductors iònics. Això fa que la membrana es comporti com un 
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condensador (separa càrregues a banda i banda) en paral·lel amb vies 
conductores (canals, transportadors i fuites iòniques), situant l’electrici-
tat al centre del transport, la senyalització i la homeòstasi [29].

Ara bé, aquesta electricitat no és un valor únic, a la membrana hi 
conviuen diferents potencials [30] que tenen causes i efectes dife-
rents. D’una banda, la càrrega superficial (caps polars aniónics com 
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, sialats del glicocàlix, etc.) genera 
un potencial de superfície a la interfície membrana–solució i organit-
za una doble capa elèctrica d’ions. Aquest camp electrostàtic modula 
l’adsorció de proteïnes i pèptids catiònics, la unió de lligands/fàrmacs 
carregats i fins i tot l’activitat de membranes, globalment neutres, 
però amb microdominís carregats [31].

D’altra banda, el potencial de membrana (Vm) és la diferència de po-
tencial entre citosol i medi extern, determinada pels gradients iònics 
i la permeabilitat selectiva (canals oberts o tancats). En termes fisio-
lògics, això es formalitza amb Nernst per a un ion i amb la formula-
ció de Goldman–Hodgkin–Katz quan hi contribueixen diversos ions, 
connectant composició iònica, permeabilitats relatives i potencial de 
membrana [29]

Finalment, existeix el potencial dipolar (un salt de potencial dins la 
regió interfacial de la bicapa) originat per l’orientació preferent de di-
pols de lípids i aigua interfacial [32]. Tot i que no és el mateix que Vm, 
pot alterar barreres energètiques i, per tant, la permeabilitat relativa a 
espècies carregades i la manera com certs pèptids/proteïnes s’inserei-
xen o s’orienten a la membrana  [32–33].

En formulació farmacèutica, quan la membrana es presenta com a 
partícula o gota dispersa (liposomes, nanoemulsions, emulsions lipí-
diques parenterals), és especialment útil el potencial zeta (ζ), aquest 
és el potencial efectiu a la frontera de lliscament de la doble capa, 
que es calcula a partir de la mobilitat electroforètica i s’utilitza com 
a indicador operacional de repulsió electrostàtica i, per tant, de risc 
d’agregació/coalescència. Els estàndards ISO descriuen els mètodes 
òptics per mesurar mobilitat electroforètica i derivar ζ, i nombroses 
guies usen (com a regla pràctica) que valors de |ζ| prou elevats s’as-
socien a millor estabilitat col·loïdal (sense que això substitueixi altres 
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determinants com viscositat, estabilització estèrica o densitats [34]. 
En emulsions lipídiques de nutrició parenteral, per exemple, la càrre-
ga negativa superficial de les gotes contribueix a la repulsió mútua; 
l’addició de cations i canvis de pH poden apantallar aquesta càrrega, 
reduir ζ i afavorir agregació i separació de fases, un mecanisme amb 
implicacions directes de qualitat i seguretat [35].

2.2.6. Curvatura

La curvatura és una propietat constitutiva de la membrana biològica 
i, alhora, un mecanisme de control: la membrana no només adopta 
formes corbades, sinó que les genera i les explota per organitzar fun-
cions cel·lulars. Des d’una perspectiva biofísica, la deformació d’una 
bicapa comporta un cost energètic que es pot descriure amb l’elasti-
citat de membrana (p. ex., rigidesa de flexió i curvatura espontània), 
tal com formalitza el marc de Helfrich. Aquesta lectura converteix la 
curvatura en una variable mesurable i funcional, comparable a altres 
propietats com la fluïdesa, el gruix o la tensió lateral [36].

En biologia cel·lular, la curvatura actua com a plataforma d’especifi-
citat espacial i temporal: concentra maquinàries moleculars, defineix 
intermediaris topològics i regula el tràfic de membranes [37]. En la 
gemació i formació de vesícules (p. ex., endocitosi mediada per clatri-
na), la membrana transita per estats de curvatura creixent fins a la fis-
sió, procés que requereix la coordinació de múltiples mòduls proteics 
i l’acoblament entre recobriments, adaptadors i proteïnes de remode-
latge [38]. En paral·lel, nombroses proteïnes són capaces d’induir i/o 
reconèixer la curvatura, els dominis BAR (dominis de dimerització 
de proteines altament conservats) funcionen com a bastides que esta-
bilitzen geometries tubulars o invaginacions, mentre que hèlixs am-
fipàtiques (incloent motius tipus ALPS) poden inserir-se parcialment 
a la monocapa i actuar com a falques que promouen deformacions 
locals i, sovint, també sense curvatura [39].

Finalment, la curvatura està íntimament lligada a la composició lipí-
dica. Lípids amb geometria molecular cònica o amb tendència a fases 
no lamel·lars poden facilitar estats de curvatura elevada i intermedi-
aris crítics en processos com la fusió, en què la bicapa ha de recórrer 
camins topològics que impliquen distorsions intenses de les monoca-
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pes [40]. A més, la curvatura pot afavorir la classificació: certs lípids i 
proteïnes es redistribueixen preferentment cap a regions més o menys 
corbades perquè això minimitza l’energia de flexió o optimitza l’em-
paquetament lipídic, connectant així la geometria de la membrana 
amb l’heterogeneïtat lateral i la funció [41].

Així, la membrana cel·lular es revela com una plataforma extraordinàri-
ament rica en organització, on la mobilitat, l’ordre, la heterogeneïtat i la 
regulació convergeixen per crear un espai funcional altament especialit-
zat. Comprendre aquest escenari no és només un repte científic, és 
una condició indispensable per interpretar les respostes cel·lulars i, 
en el nostre camp, per entendre les interaccions profundes entre els 
fàrmacs i la seva primera interfase: la membrana biològica.

2.3. Processos biofísics a la membrana

L’estructura lamel·lar de la membrana és la predominant deriva d’una 
compensació col·lectiva de formes, un balanç d’estructures cilíndri-
ques, còniques i inversament còniques, que afavoreix l’estabilitat de 
la bicapa [42]. Tanmateix, la naturalesa dinàmica de la membrana fa 
plausible l’existència, en determinades condicions i de manera local 
i transitòria, d’organitzacions alternatives, com per exemple estruc-
tures de tipus micel·la inversa o configuracions pròpies de fases no 
lamel·lars [43].

Figura 2-18. Etapes del procés de fusió. La fusió comença amb l’aproximació de dues 
membranes, continua amb la formació d’un intermediarien forma de tija i culmina amb 
l’obertura del porus de fusió. Adaptat de Shechter, E. Biochemi et Biophysique des mem-
branes, 2na Ed. Masson, Paris 1993 (Figure 4-11) [14]
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Aquesta possibilitat s’explica, en primer lloc, per la difusió lateral dels 
lípids, que permet la segregació espontània d’espècies amb geometries 
moleculars similars. Una acumulació local de lípids de forma cònica 
pot generar curvatures accentuades i, eventualment, afavorir la forma-
ció d’intermedis de micel·la inversa. Factors que redueixen la mida 
efectiva de la regió polar com la presència del calci divalent (Ca²+), que 
exerceix un paper rellevant en la coordinació de lípids àcids, tendeixen 
igualment a promoure configuracions amb geometria de con [42].

A més, la presència de proteïnes de membrana pot modificar de ma-
nera significativa l’organització lipídica. La inserció de pèptids relati-
vament curts en una bicapa pot induir desestabilitzacions locals que, 
sota condicions apropiades, com es mostra a l’esquema de la figura 
2-18, condueixen a la formació transitòria d’estructures de micel·la 
inversa [44]. Aquest fenomen no és merament teòric; apareix durant 
processos biològics tan rellevants com la translocació de proteïnes a 
través de membranes o durant la fusió induïda pels anomenats pèptids 
de fusió, presents en virus i altres sistemes cel·lulars [45].

2.3.1. Fusió de membranes

La fusió de membranes constitueix un procés fonamental en la fisio-
logia cel·lular, imprescindible per al desenvolupament de funcions tan 
diverses com l’endocitosi i l’exocitosi, el transport vesicular, la fertilit-
zació, la miogènesi o la comunicació intracel·lular. Igualment, aquest 
fenomen és determinant en el cicle d’infecció dels virus amb embolcall, 
els quals depenen de la coalescència entre la seva membrana lipídica 
i la membrana plasmàtica de la cèl·lula hoste per iniciar l’entrada del 
material genètic viral [46]. Així, la fusió no representa únicament un es-
deveniment estructural, sinó un mecanisme essencial de comunicació, 
intercanvi i reorganització funcional en els sistemes biològics.

Aquest procés pot ser induït artificialment, circumstància que ha per-
mès el desenvolupament d’importants aplicacions biotecnològiques. 
Entre aquestes destaquen la formació de liposomes gegants mitjan-
çant la fusió de vesícules lipídiques de menor dimensió, la generació 
de cèl·lules híbrides a partir de la fusió controlada de protoplasts i 
la introducció de macromolècules, com ADN, ARN o proteïnes, al 
citoplasma cel·lular mitjançant liposomes carregats, estratègia que 
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constitueix la base de nombroses tècniques de transferència gènica i 
d’alliberament terapèutic [47].

Des d’un punt de vista mecanístic, la fusió implica la coalescència de 
dues membranes, que poden procedir de vesícules diferents o de regi-
ons diferenciades d’una mateixa membrana. En el primer cas, el resultat 
és una estructura única de major dimensió; en el segon, el procés acos-
tuma a anar seguit d’un fenomen de fissió que dona lloc a la formació 
de noves vesícules [48]. A la figura 2-19 es mostra el mecanisme que 
presenta una seqüència estructural característica, un contacte inicial en-
tre membranes, una barreja parcial dels lípids externs que condueix a 
l’estat d’hemifusió i, finalment, la formació d’un porus de fusió que 
permet la mescla completa dels continguts luminals [46, 49]. 

La probabilitat i l’eficiència del procés depenen del balanç de for-
ces intermoleculars que actuen quan dues membranes s’aproximen. 
Les interaccions atractives són principalment de tipus Van der Waals, 
mentre que les forces repulsives deriven de la repulsió electrostàtica 
entre les capes polars lipídiques i, especialment, de les forces d’hidra-
tació, que constitueixen la principal barrera a distàncies curtes [42]. 

Figura 2-19. Passos bàsics de  la fusió (A) i fissió (B) de membranes. Adaptada de Yang Z, 
Gou L, Chen S L N, Zhang S and Zhang L 2017 Front. Mol. Neurosci. 10:168. Figure 1[49]
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L’energia del sistema (figura 2-20) presenta habitualment dos mínims 
locals: un mínim secundari, situat entre 3 i 10 nm, que correspon a un 
estat d’agregació feble, i un mínim primari, entre 1 i 2 nm, associat a 
un contacte estret entre membranes. La transició entre aquests estats 
requereix superar una barrera energètica vinculada a la deshidratació 
de les capes polars, pas necessari per afavorir el contacte íntim i la 
desestabilització local de l’organització lamel·lar.

Aquesta desestabilització pot conduir a la formació d’estructures inter-
mèdies associades a la fase hexagonal inversa (HII), característiques 
dels intermedis de fusió [43]. Els agents fusogènics actuen reduint 
aquesta barrera energètica i promovent la desestabilització local de la 
bicapa, facilitant així la coalescència efectiva entre membranes [50].

Figura 2-20. Energia d’interacció entre dues membranes en funció de la distància. 
L’energia total amb dos mínims és el resultat de l’atracció (Van der Waals) i de forces 
repulsives (electrostàtiques i sobretot hidratació) Adaptat de Shechter, E. Biochemie et 
Biophysique des membranes, 2na Ed. Masson, Paris 1993 (Figure 4-13) [14]

Diversos factors fisicoquímics poden estimular el procés de fusió. L’ió 
calci (Ca²+) exerceix un paper destacat en sistemes liposomals formats 
per fosfolípids àcids, com la fosfatidilserina. Aquest catió promou la 
deshidratació de les capes polars i redueix la repulsió electrostàtica, 
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establint enllaços en trans entre fosfolípids de vesícules diferents i 
substituint les molècules d’aigua en la regió d’interacció. A la figura 
2-21 s’observa el resultat de dos assaigs de transferència d’energia 
per ressonància (FRET) on l’ió Ca2+ provoca fusió, en canvi, el Mg²+ 
tendeix a produir agregació reversible, ja que forma principalment 
enllaços en cis dins d’una mateixa vesícula [51]. 

Figura 2-21. Resultat dels dos assaigs realitzats per veure l’efecte de l’ió Ca++ comparat 
amb el Mg++. Dreta: dos poblacions de liposomes marcats amb sondes diferents (NBD-
PE i Rh-PE) quan s’apropen hi ha transferència d’energia i es produeix una disminució 
de %F en la longitud d’ona d’emissió de la NBD. Esquerra: dos poblacions de liposomes, 
una marcada amb les dues sondes, l’altra sense marcar, en produir-se fusió, augmenta 
el %F en la longitud d’ona d’emissió de la NBD. Adaptat de Shechter, E. Biochemie et 
Biophysique des membranes, 2na Ed. Masson, Paris 1993 (Figure 4-15) [14]

Per tal que es produeixi FRET cal un solapament entre l’espectre 
d’emissió de fluorescència d’un donant i l’espectre d’absorció d’un re-
ceptor (figura. 2-22). Si, durant l’aproximació o la hemifusió, els fluo-
ròfors queden a distàncies nanomètriques (aprox. 1–10 nm), l’energia 
del donador excitat pot transferir-se no radiativament a l’acceptor. Això 
es detecta com disminució del senyal del donador i augment del senyal 
de l’acceptor. L’eficiència de la transferència dependrà de la superpo-
sició, l’orientació relativa de les dues sondes i la distància R entre el 
donant i el receptor. L’eficiència de la transferència varia com 1/R6, és 
molt sensible als canvis amb la distància. És aquesta propietat que s’uti-
litza per supervisar la fusió de dues membranes i converteix el FRET 
en una regla molecular molt útil per seguir canvis estructurals durant la 
fusió (aproximació, hemifusió, reorganització de lípids) [52].

Acceptant que els parells acceptor i donador són compatibles, l’ele-
ment més crític necessari perquè es produeixi FRET és la proximitat 
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de les sondes. A la pràctica, el donador i l’acceptor utilitzats en el cas 
de fusió de membranes són les derivades dels fosfolípids, es troben 
marcats amb una sonda fluorescent, les més utilitzades són NBD-PE 
i la Rh-PE, el fluorofor es troba unit a la part polar del lípid. Per a 
NBD-PE, lex= 460 nm i lem= 535 nm i per a Rh-PE, lex=563nm i 
lem=585 nm. Es realitzent dos tipus d’assaigs, un en el que es mar-
quen dues poblacions de liposomes, una amb NBD i l’altra amb Rh.

Figura 2-22. Esquerra: Principi de FRET (Cy3/Cy5) aplicat al seguiment de la fusió de mem-
branes. El donador Cy3 s’excita a la banda indicada (groc) i emet a longituds d’ona que se 
solapen amb l’espectre d’excitació/absorció de l’acceptor Cy5 (zona verda). Quan donador i 
acceptor es troben a distàncies nanomètriques, com pot succeir durant l’aproximació de mem-
branes i els estats previs a la fusió completa, es produeix transferència d’energia i s’observa 
disminució de l’emissió del donador i augment de l’emissió de l’acceptor (vermell). Adaptat 
d’Assay Guidance Manual [Internet]. Bethesda (MD): Eli Lilly & Company and the National 
Center for Advancing Translational Sciences; 2004. (Figure 2) [53]

A l’inici es troben separades, si es produeix agregació o fusió s’uniran 
(Figura 2-23) i es produirà transferència d’energia i augmentarà la flu-
orescència de l’acceptor. En el segon assaig es marca una població de 
liposomes amb les dues sondes i es barreja amb una població de lipo-
somes blancs de manera que només es produirà una disminució de la 
fluorescència de l’acceptor si es produeix fusió ja que, en aquest cas, 
s’allunyen les sondes (Figura 2-24).L’electrofusió constitueix una al-
tra estratègia per induir la fusió de membranes. L’aplicació d’un camp 
elèctric d’intensitat suficient provoca una permeabilització transitòria 
de la membrana i facilita la coalescència de vesícules o cèl·lules [54].

Finalment, els pèptids fusogènics constitueixen un mecanisme biolò-
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gic altament especialitzat per promoure la fusió de membranes. Deter-
minats virus amb envolta, com el virus de la grip o el virus de Sendai, 
utilitzen proteïnes de fusió que, activades per canvis de pH o per in-
teraccions amb receptors cel·lulars, indueixen la fusió amb membra-
nes endosomals o plasmàtiques i permeten la penetració del material 
genètic viral al citoplasma [55–56]. Aquest mecanisme exemplifica la 
sofisticació dels processos naturals de fusió i ha inspirat el desenvolu-
pament de pèptids fusogènics amb aplicacions terapèutiques.

Figura 2-23. Esquema de l’assaig que es realitza per conèixer si es produeix agregació o 
fusió de membranes. Es marquen dues poblacions de liposomes, una amb NBD (blanc) 
i l’altra amb Rh (negre). A l’inici es troben separades, si es produeix agregació o fusió 
s’uniran i es produirà transferència d’energia (augmenta la fluorescència de l’acceptor).

Figura 2-24. Esquema de l’assaig que es realitza per conèixer si es produeix fusió de 
membranes. Es marca una població de liposomes amb les dues sondes (NBD (blanc) i 
Rh (negre)) i es barreja amb una població de liposomes blancs de manera que només es 
produirà una disminució de la fluorescència de l’acceptor si es produeix fusió per que se 
separaran les sondes.
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En conjunt, la fusió de membranes representa un fenomen dinàmic 
que integra mecanismes fisicoquímics, estructurals i biològics, i que 
resulta essencial tant per al funcionament cel·lular com per a nombro-
ses aplicacions biomèdiques i biotecnològiques. La seva compren-
sió ha contribuït de manera decisiva al desenvolupament de sistemes 
d’alliberament de fàrmacs, tecnologies de transferència gènica i estra-
tègies antivirals, confirmant la centralitat de la dinàmica membranosa 
en la biologia contemporània i en la innovació farmacèutica.
	

2.3.2. Difusió transversal de lípids

La difusió transversal dels lípids constitueix un procés essencial en 
la dinàmica de les membranes biològiques i es troba estretament 
vinculada a una de les seves propietats estructurals més rellevants: 
l’asimetria. Aquesta asimetria implica que la composició lipídica de 
cadascuna de les monocapes de la bicapa no és equivalent. La seva 
existència respon tant a l’exposició diferencial de cada cara a entorns 
fisicoquímics distints —la monocapa externa en contacte amb el medi 
extracel·lular i la interna amb el citosol— com a l’organització vec-
torial de les proteïnes de membrana, que s’insereixen segons la seva 
funció i orientació específica [3]. Quan els lípids romanen confinats 
dins d’una sola monocapa, aquesta distribució desigual constitueix un 
estat funcional estable.

Figura 2-25. Moviments dels fosfolípids en una bicapa: difusió lateral i translocació 
transversal (flip-flop). Els fosfolípids poden difondre lateralment dins d’una mateixa he-
micapa amb gran facilitat, mentre que el flip-flop (pas a l’hemicapa oposada) és rar per-
què implica el trànsit del cap polar a través del nucli hidrofòbic. Adaptada de Campbell 
NA, Reece JB. Biology. 8th ed. San Francisco (CA): Pearson/Benjamin Cummings; 2008 
(Fig. 7-5a) [56]
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No obstant això, els lípids poden desplaçar-se d’una cara a l’altra de la 
bicapa, fenomen conegut com a difusió transversal o flip-flop (Figura 
2-25) [56]. Aquest procés descriu l’intercanvi de molècules lipídiques 
entre monocapes: el moviment d’un lípid en una direcció comporta un 
desplaçament compensatori en sentit oposat per mantenir l’equilibri 
geomètric i de massa [57].

En membranes biològiques, la difusió transversal dels fosfolípids i 
d’altres lípids amb caps polars voluminosos és extremadament lenta, 
ja que aquests grups hidrofílics han de travessar el nucli hidrofòbic 
de la bicapa, que constitueix una barrera energètica elevada [58]. En 
contrast, molècules petites i relativament apolars com els esterols, els 
àcids grassos o el glicerol, difonen amb més facilitat. Determinades 
configuracions estructurals transitòries, com la formació de micel·les 
inverses, poden facilitar aquest procés. En condicions fisiològiques, 
el moviment transversal pot ser catalitzat o regulat per proteïnes espe-
cialitzades implicades en el transport lipídic [59].

Figura 2-26. Marcatge d’una monocapa externa seguida d’un procés de difusió trans-
versal de lípids. Les boletes grises i negres representen els lípids no marcats i marcats 
respectivament. Adaptat de Shechter, E.Biochemie et Biophysique des membranes, 2na 
Ed. Masson, Paris 1993 (Figure 5-2) [14]

La determinació experimental de l’asimetria lipídica i de la cinètica 
del moviment transversal s’ha abordat mitjançant diverses estratègies 
metodològiques. L’ús de reactius químics capaços de marcar selecti-
vament la monocapa externa permet seguir la redistribució temporal 
dels lípids i calcular constants de difusió transversal (figura 2-26).

Quan la velocitat de modificació química dels lípids accessibles és su-
perior a la del moviment transversal, es poden inferir tant l’asimetria 
estructural com la dinàmica del procés (Figura 2-27) [60].
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Figura 2-27. Modificació de lípids accessibles en funció del temps. Esquerra: fracció 
de lípids no modificats seguint que k1 és igual o més gran que k2. Dreta: determina-
ció de la constant de difusió transversal per al cas en que k1>>k2. Adaptat de Shechter, 
E.Biochemie et Biophysique des membranes, 2na Ed. Masson, Paris 1993 (Figure 5-3) 
[14]

Un altre enfocament es basa en l’acció d’enzims hidrolítics, com les 
fosfolipases, que actuen exclusivament sobre lípids accessibles a la 
cara externa. Segons el punt d’escissió, aquestes enzims es classifiquen 
en A1, A2, C o D i generen productes específics identificables analítica-
ment. L’esfingomielinasa, per exemple, és una fosfolipasa C específica 
per a l’esfingomielina [61]. L’anàlisi dels productes d’hidròlisi i de la 
seva cinètica permet determinar la distribució dels lípids exposats i in-
ferir l’asimetria de la membrana [62]. De manera complementària, l’ús 
de fosfolípids marcats radioactivament i proteïnes d’intercanvi lipídic 
permet monitorar la redistribució entre monocapes.

En sistemes model, com els liposomes, especialment útils per estudi-
ar el flip-flop, mitjançant la incorporació de sondes paramagnètiques 
detectables per ressonància paramagnètica electrònica (EPR), es pot 
generar una asimetria inicial i seguir-ne l’evolució temporal. L’eli-
minació selectiva de la sonda present a la monocapa externa permet 
quantificar la disminució del senyal associada al moviment transver-
sal [63] (figura 2-28). 
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Figura 2-28. Determinació experimental de la velocitat de difusió transversal. L’addició
d’ascorbat destrueix immediatament els derivats nitròxids localitzats a la capa externa. 
La disminució posterior és el resultat del flip-flop. Adaptat de Shechter, E.Biochemie et 
Biophysique des membranes, 2na Ed. Masson, Paris 1993 (Figure 5-12) [14]

Altres sondes, com derivats amb grups sulfhidril reactius amb DTNB, 
permeten determinar el temps mitjà del procés a partir de canvis d’ab-
sorbància. Aquests estudis han demostrat que el temps de semivida 
del flip-flop en fosfolípids amb caps polars pot ser de dies, mentre que 
en lípids apolars com els diacilglicerols es produeix en segons [64], 
confirmant que el cap polar constitueix la principal barrera energètica.

En liposomes, la difusió transversal dels fosfolípids és generalment 
molt lenta, amb constants temporals que poden oscil·lar entre hores i 
dies (Figura 2-29). Tanmateix, la velocitat pot augmentar en presència 
de proteïnes transmembrana o per modificacions de les interaccions 
lípid-lípid. L’addició d’ions Ca²+, per exemple, pot afavorir la for-
mació d’estructures intermèdies que redueixen la barrera energètica 
i acceleren el procés [65]. En membranes cel·lulars com les dels eri-
tròcits, una fracció significativa de la fosfatidilcolina és accessible a 
la monocapa externa i intercanvia relativament ràpidament, mentre 
que la fracció interna roman estable durant períodes prolongats [66].
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Figura 2-29 Difusió transversal de fosfatidilcolina (PC) en liposomes, proteoliposomes i 
efecte de l’ió Ca2+  en funció del temps d’incubació. Adaptat de Shechter, E.Biochemie et 
Biophysique des membranes, 2na Ed. Masson, Paris 1993 (Figure 5-12) [14]

En membranes biogèniques, com les del reticle endoplasmàtic, la 
situació és substancialment diferent. Els enzims biosintètics orien-
ten els seus centres catalítics cap al citosol, de manera que els lípids 
s’incorporen inicialment a la monocapa citoplasmàtica. Tot i això, la 
distribució final és simètrica entre monocapes, fet que implica l’exis-
tència d’un moviment transversal ràpid cap a la cara luminal. Aquest 
procés és mediat per proteïnes especialitzades (flipases, flopases i es-
cramblases) que regulen activament la distribució lipídica i mantenen 
l’asimetria funcional segons les necessitats cel·lulars [3, 59].

L’anàlisi comparativa entre membranes model, membranes no biogè-
niques i membranes biosintètiques evidencia que la difusió transver-
sal dels lípids no és un procés passiu uniforme, sinó un fenomen al-
tament regulat que depèn de l’organització estructural, la composició 
lipídica i la presència de proteïnes facilitadores. La seva regulació és 
essencial per mantenir l’asimetria funcional, assegurar la biosíntesi i 
el transport lipídic i preservar la integritat estructural de la membra-
na. En conseqüència, l’asimetria i la mobilitat lipídica emergeixen no 
només com a propietats estructurals, sinó com a determinants fona-
mentals de la funcionalitat biològica de les membranes.
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2.3.3. Difusió lateral dels lípids: formació de dominis 

La difusió lateral dels lípids correspon al moviment translacional de 
les molècules lipídiques dins del pla de la mateixa monocapa de la 
bicapa i constitueix una de les formes de mobilitat molecular més 
ràpides i determinants en la dinàmica de les membranes biològiques 
[67]. Aquest procés, governat pel moviment brownià i per les interac-
cions intermoleculars pròpies d’un medi bidimensional, es produeix 
mitjançant l’intercanvi continu de posicions entre lípids veïns sense 
que aquests abandonin la seva monocapa. Els coeficients de difusió 
lateral en membranes biològiques se situen habitualment entre 10-8 
i 10-¹² cm²·s-¹ i depenen de factors com l’estat físic de la bicapa, la 
composició lipídica, la temperatura i la presència de proteïnes. Així, 
la mobilitat és més elevada en la fase líquid-cristal·lina que en la fase 
gel ordenada; la presència de colesterol i esfingolípids pot augmentar 
l’ordre i reduir la difusió; les proteïnes integrals poden actuar com a 
obstacles difusionals, i el citoesquelet subjacent pot compartimenta-
litzar el moviment, generant patrons de difusió confinada o anòmala.

La difusió lateral s’ha estudiat mitjançant diverses tècniques biofísi-
ques, com la recuperació de fluorescència després de fotoblanqueig 
(FRAP) [68–69] la transferència d’energia per ressonància de fluores-
cència (FRET) [69] el seguiment de partícules individuals i la micros-
còpia de fluorescència [70] o de forces atòmiques [71], que permeten 
visualitzar la reorganització lateral i la formació de dominis [72–73].

La figura 2-30 mostra els dominis lipídics formats en liposomes ge-
gants marcats amb sondes fluorescents [72].

Des del punt de vista funcional, la difusió lateral és essencial per a la 
fluïdesa membranària i, per tant, per al funcionament correcte de re-
ceptors, canals iònics i enzims associats a la membrana. Aquesta mo-
bilitat permet la formació i reorganització dinàmica de microdominis 
lipídics rics en colesterol i esfingolípids, que actuen com plataformes 
de senyalització i tràfic vesicular. Igualment, facilita les interacci-
ons proteïna–proteïna necessàries per a la transducció de senyals i 
és un requisit físic per als processos de curvatura, gemmació i fu-
sió de membranes implicats en l’endocitosi, l’exocitosi i el transport 
intracel·lular. La reorganització lateral també permet l’adaptació cel·
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lular a canvis ambientals mitjançant la modulació de la composició 
lipídica per mantenir la homeoviscositat.

Figura 2-30. Imatges representatives de vesícules lipídiques unilamel·lars gegants 
(GUVs) amb coexistència de dominis laterals de diferent organització. Les diverses mor-
fologies observades reflecteixen la separació de fases líquides ordenades (Lo) i desor-
denades (Ld) en membranes ternàries amb colesterol, visualitzades per microscòpia de 
fluorescència. Adaptat de Veatch SL, Keller SL. Biophys. J. 2003; 85(5): 3074-3083 [72].

Des d’una perspectiva biofísica i biomèdica, la mobilitat lateral dels 
lípids influeix directament en la interacció de pèptids, proteïnes i fàr-
macs amb la membrana. 

Molècules bioactives poden alterar la difusió lateral, induir segrega-
ció de fases o rigidificar la bicapa, modificant la permeabilitat i l’es-
tabilitat estructural. A més, la reorganització lateral pot afavorir la 
formació de defectes nanoscòpics que incrementen la permeabilitat o 
desencadenen processos de permeabilització i lisi, mecanismes relle-
vants en l’acció de pèptids antimicrobians i en la inhibició de la fusió 
viral. En membranes cel·lulars, aquest procés no és homogeni sinó 
espacialment regulat, fet que contribueix a l’organització funcional 
de la superfície cel·lular.
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3. MODELS DE MEMBRANA LIPÍDICA COM A EI-
NES DE CONEIXEMENT

3.1. Antecedents històrics i necessitat de models

Hi ha nombroses referències en la literatura clàssica sobre la manera 
com l’oli forma una pel·lícula fina sobre l’aigua. Les primeres observa-
cions registrades sobre l’addició d’oli a l’aigua semblen remuntar-se al 
segle XVIII aC, a Babilònia. Els fenòmens observats quan s’abocava 
oli dins d’un bol amb aigua eren considerats presagis del futur, i les 
descripcions dels mateixos, així com dels esdeveniments que anun-
ciaven, es van gravar en tauletes d’argila amb escriptura cuneïforme 
fets que van ser documentats per Giles i els seus coautors [74]. Uns 
quants segles més tard, Benjamin Franklin va documentar la primera 
investigació experimental estudiant les propietats fisicoquímiques dels 
sistemes lipídics a l’observar com l’abocament de l’oli greixós al mar 
calmava les ones del mar en dies de turmenta [75]. Tanford també es fa 
reso de l’experiment de l’estany de Clapham on Franklin va observar 
com només una culleradeta d’oli podia cobrir una àrea considerable de 
l’estany, fent que la seva superfície es tornés llisa com un mirall, i va 
explicar els mecanismes físics de la  formació de pel·lícules fines a la 
interfície aire-aigua. Es pot doncs, considerar que la primera recerca 
sobre superfícies lipídiques es va iniciar amb mitja membrana o una 
monocapa (és a dir, una pel·lícula monomolecular formada per lípids 
en una interfície aire-aigua) molt abans que el concepte de membrana 
cel·lular fos proposat l’any 1899 per Overton [76].

Langmuir va dur a terme la primera caracterització quantitativa de 
monocapes [77] a la vegada que es publicava el descobriment de 
l’estructura ultrafina de la membrana plasmàtica [78]. Ja, dintre de 
la segona meitat dels segle XX, es van descobrir els liposomes, el 
primer sistema de bicapa [79]. Aquests avenços van conduir al model 
extraordinàriament encertat, esmentat abans, del mosaic fluid per a la 
membrana plasmàtica cel·lular [2] que la descrivia com un medi lipídic 
homogeni on es trobaven les proteïnes incorporades. Aquest model, 
es va corregir uns anys més tard en descobrir membranes resistents 
a detergents, i requeria un model amb estructura lipídica heterogènia 
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[80]. En la dècada dels 80 es va establir el fenòmen de la separació de 
fases per pel·licules lipídiques monomoleculars així com es va pre-
parar pel·lícules lipídiques suportades (SLBs). Aquesta década va ser 
l’edat d’or de la recerca sobre membranes model de lípids purs, quan 
es va establir el fenomen de separació de fases per a monocapes, i es 
van preparar per primera vegada bicapas lipídiques suportades [81]. 
Uns quants anys més tard, es van introduir els vesicles unilamel·lars 
gegants com a sistema de membrana model, que permetien la inves-
tigació microscòpica de vesícules de mida cel·lular [82]. Mentrestant, 
es va observar la distribució heterogènia dels lípids a la membrana 
plasmàtica apical en comparació amb la basolateral, fet que va refor-
çar el concepte d’una estructura de membrana heterogènia [83]. I no 
va ser fins al 1997 que es va introduir el concepte de rafts, proposant 
dominis funcionals induïts pels lípids [4] que confirmaven la separa-
ció de fases, àmpliament estudiada en membranes model reproduint 
l’heterogeneitat mediada per lípid rafts [70]. La Figura 2-32 mostra 
un esquema d’aquesta evolució dels models de membrana des de la 
monocapa fins a les vesicules amb separació de fases [84].

Un pas important cap a una major rellevància biològica d’aquests mo-
dels de membrana amb separació de fases va ser l’assoliment de la 
reconstitució funcional de proteïnes dins d’aquests sistemes [85–86], 
així com l’observació de la separació de fases líquid-líquid en mem-
branes plasmàtiques aïllades [87–88] 

La complexitat de l’estructura de la membrana cel·lular amb la natu-
ralesa dinàmica de les interaccions lípid-lípid i lípid-proteïna com-
porta una elevada dificultat en l’estudi d’interaccions biofísiques de 
fàrmacs o sistemes d’alliberament dels mateixos. Ara bé, membranes 
artificials simplificades [89], imitant la capa lipídica i propietats espe-
cífiques d’aquesta han estat de gran interès per a dilucidar el rol dels 
lípids en la interacció de diferents agents amb la membrana.

Els models de membrana han permès estudiar les propietats, estructu-
ra i processos que tenen lloc a nivell de membrana així com per inves-
tigar l’activitat a la membrana de diversos compostos, tant naturals 
com sintètics, com per exemple surfactants, pèptids, proteïnes i altres 
molècules farmacològicament actives en general. Els més coneguts i 
més comuns d’aquests models són: monocapes de lípids (Langmuir 
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films), vesícules de lípids (liposomes) i les capes de lípids sobre su-
ports sòlids [90]. Encara que cadascun d’aquests sistemes presenta 
avantatges i desavantatges, tots ells imiten l’arranjament dels lípids 
en les membranes naturals.

Figura 3-1. Desenvolupament de models de membrana. Adaptat de Sezgin, E., & Schwi-
lle, P.  Mol Membr Biol. 2012; 29(5):144-154. (Figure 1) [84].

3.2. Tipus de membranes model 

Atès que la funció de la membrana deriva del seu procés de formació i 
estabilització en termes termodinàmics, la definició d’un model de mem-
brana lipídica ha d’incloure, com a mínim, tres aspectes fonamentals: la 
composició, la dinàmica molecular i el comportament de fase [91].
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La composició lipídica és un determinant clau de les propietats fí-
siques de la membrana, fluïdesa, gruix, curvatura i pressió lateral, i 
condiciona les interaccions amb proteïnes i biomolècules, així com 
processos funcionals com la gemmació i fusió vesicular.

La dinàmica lipídica es descriu mitjançant els coeficients de difusió 
lateral i rotacional, que determinen el desplaçament de la posició i 
l’orientació dels lípids dins de cada monocapa. Igualment, es poden 
produir canvis conformacionals que condueixen o resulten del despla-
çament lipídic. Aquesta mobilitat és ràpida, amb escales temporals de 
l’ordre de picosegons a mil·lisegons. La dinàmica molecular també 
es manifesta en l’intercanvi de lípids entre les dues monocapes; com 
que el grup polar ha de travessar l’interior hidrofòbic per arribar a 
l’altra cara de la membrana, aquest moviment transversal és lent i 
energèticament costós. Aquest fenomen és relativament comú en el 
cas del colesterol, però és termodinàmicament desfavorable per als 
lípids amb més d’un grup hidroxil polar [3].

El comportament de fase és un altre aspecte crític de les membra-
nes. A més de les fases ordenada (gel) i desordenada (líquid), poden 
coexistir fases parcialment ordenades. La transició entre fases, és a 
dir, les variacions en l’empaquetament molecular i la fluïdesa, pot 
conduir o no a la interdigitació, en funció de la concentració llindar 
de l’agent inductor. La fase de gel interdigitada s’utilitza actualment 
en la formació de vesícules unilamel·lars, les quals han demostrat ser 
models de membrana efectius amb nombroses aplicacions pràctiques 
[12]. A més, el canvi de fase pot ser induït en bicapas lipídiques mo-
del mitjançant fenòmens d’agregació superficial associats a reaccions 
immunològiques o a l’adsorció d’ADN. La segregació de fases s’ha 
relacionat igualment amb processos de classificació i senyalització de 
proteïnes, l’autoassemblatge lipídic, la formació de porus i la genera-
ció de curvatura de membrana [5, 87, 92].

Diversos formats de models lipídics com les monocapes, les bicapes 
lipídiques suportades i els liposomes, així com, en un sentit més am-
pli, altres sistemes mimètics com les micel·les [84], permeten analit-
zar les propietats fisicoquímiques de les membranes mitjançant un 
ampli ventall de tècniques experimentals. Aquests sistemes ofereixen 
entorns controlats, reproductibles i modulables, i per això resulten 
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especialment útils per estudiar l’organització lipídica, les interaccions 
entre membranes i molècules bioactives, i la influència de la com-
posició sobre el comportament estructural i dinàmic de la membra-
na. Tanmateix, cap d’aquests models no reprodueix completament 
la complexitat de les membranes cel·lulars biològiques; per aquest 
motiu, cadascun presenta avantatges i limitacions específiques, i pot 
ajustar-se amb diferents graus de complexitat per aproximar-se de 
manera més fidel a la realitat biològica [93–96].

3.2.1. Monocapes lipídiques i micel·les

Les monocapes lipídiques són models populars de membranes cel·
lulars i inclouen les monocapes de Langmuir (Figura 3-2 A) [97] i les 
monocapes lipídiques suportades en sòlid (Figura 3-2 B). Les mono-
capes lipídiques presenten avantatges gràcies a la seva simplicitat i al 
control precís de l’àrea per molècula a la interfície aire/líquid o aire/
sòlid [98]. Aquestes monocapes es poden comprimir per regular mi-
llor la seva estructura i estat físic [99–100]. Les monocapes lipídiques 
suportades en sòlid ofereixen un avantatge respecte a les monocapes 
no immobilitzades, ja que la immobilització sobre la superfície limita 
el moviment dels fosfolípids, permetent alhora l’estudi de les inte-
raccions entre fàrmacs i lípids. Aquestes monocapes immobilitzades 
també constitueixen models més realistes, ja que imiten millor la di-
nàmica dels fosfolípids a les membranes biològiques [101].

Figura 3-2. Representació esquemàtica de (A) una monocapa lipídica (LM) i (B) mono-
capa lipídica sobre suport sòlid (LB). Imatge generada per IA

Diverses evidències indiquen que és possible establir una relació di-
recta entre la termodinàmica de les membranes monocapa i bicapa i, 
per tant, sovint es trien models de monocapa més simples per a estu-
dis d’interacció fàrmac-membrana [101]. Tanmateix, les monocapes 
lipídiques només imiten la capa externa de les membranes cel·lulars. 
A més, les monocapes són menys estables des del punt de vista ter-
modinàmic que les bicapas lipídiques [102]. Com que aquests models 
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són representacions 2D de les membranes biològiques (3D), estructu-
res de monocapa tridimensionals com les micel·les podrien oferir un 
avantatge respecte a les monocapes.

Les micel·les, representades a la Figura 3-3, són el model tridimensi-
onal més simple per als estudis d’interaccions entre fàrmacs i mem-
branes [103]. Altres característiques particulars fan de les micel·les 
eines atractives, com ara la possibilitat de controlar la mida i la forma 
resultants triant la composició lipídica i el medi aquós [104]. A més, 
depenent del tipus de molècules amfifíliques seleccionades per a la 
composició de les micel·les, és possible preparar micel·les amb di-
ferents càrregues superficials per estudiar les forces electrostàtiques 
implicades en les interaccions fàrmac-membrana [101].

Figura 3-3. Esquema estructural d’una micel·la lipídica. Imatge generada per IA

Tot i que la seva mida relativament petita i l’elevada curvatura s’han 
assenyalat com a avantatges [103], alguns estudis informen que la cur-
vatura superficial de les micel·les és significativament superior a la de 
les membranes biològiques [101]. A més, les propietats òptiques de les 
micel·les no són ideals per a algunes tècniques espectroscòpiques a cau-
sa del soroll de fons generat per la llum dispersa. D’altra banda, la par-
tició de petites molècules en micel·les sovint és poc definida [103]. Un 
altre inconvenient d’utilitzar micel·les com a models biomimètics de 
membranes és que també estan compostes per una monocapa, en lloc 
d’una bicapa com passa a les membranes biològiques [101].
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Les monocapes de lípids proporcionen un model simple per l’estudi 
i l’avaluació d’inserció a la membrana de compostos anfipàtics [99, 
105]. Aquestes pel·lícules monomoleculars insolubles, també s’ano-
menen monocapes de Langmuir (LM), es formen mitjançant l’ex-
tensió de molècules anfifilíques a la superfície d’un líquid i es pot 
considerar com la meitat de la bicapa de les membranes biològiques. 
Aquests sistemes bidimensionals mostren molts avantatges en com-
paració amb els altres models de membrana. Paràmetres com ara la 
naturalesa i l’empaquetament de les molècules en la monocapa, la 
composició de la subfase (pH, força iònica) i la temperatura poden ser 
variats de manera controlada i sense limitació.

Figura 3-4. Isoterma de compressió de Langmuir i estats d’ordenació d’una monocapa 
lipídica. Relació entre la pressió superficial (mN) i l’àrea molecular (Å²/molècula) durant 
la compressió d’una monocapa a la interfície aire/aigua. A mesura que disminueix l’àrea 
disponible, la monocapa transita des d’un estat líquid expandit (molècules més separa-
des) cap a una regió de coexistència de fases i, finalment, cap a estats líquid condensat/
condensat (major empaquetament i ordre de les cadenes hidrocarbonades). Els esquemes 
superposats representen qualitativament l’organització molecular associada a cada tram 
de l’isoterma. Adaptada de Eeman M, Deleu M. Biotechnol Agron Soc Environ. 2010; 
14(4):719-736 (figura 6) [114].
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Les monocapes de lípids són molt útils per a caracteritzar interaccions 
fàrmac-lípid o lípid-lípid a un nivell molecular. Tal caracterització es 
pot deduir a partir de les isotermes de compressió (figura 3-4), que 
s’obtenen mitjançant el mesurament de la pressió superficial (Π) de la 
pel·lícula interficial com una funció de la àrea molecular mitjà (A) de 
les molècules dels compostos repartides en una interfase aire-aigua. 

Sota compressió, una monocapa insoluble en dues dimensions adopta 
diferents estats físics (estat gasós, líquid expandit, líquid condensat i 
sòlid), que estan relacionats amb el nivell d’ordre conformacional de 
les molècules en la interfície i de la presència de interaccions intermo-
leculars dins de la monocapa.

Durant la seva compressió, una monocapa insoluble també es carac-
teritza pels canvis en termes de compressibilitat de dues dimensions 
mitjançant el coeficient de compressibilitat (Cs). Aquest paràmetre 
correspon al pendent de la isoterma de compressió i es pot determi-
nar per a cada punt de la corba pressió/àrea (Π-A). Les interaccions 
moleculars que ocorren en una interfase aire- aigua entre les molècu-
les de diferent naturalesa poden ser avaluats mitjançant la realització 
d’una anàlisi termodinàmic senzill. A partir de la isoterma Π-A dels 
components purs i de les monocapes mixtes, s’obté informació sobre 
el comportament de l’empaquetament de la barreja de molècules de 
fosfolípids. Quan l’àrea molecular mitjà d’una monocapa mixta (Am) 
a una pressió definida a la superfície correspon a la suma relativa de 
les àrees moleculars dels components separats (A1 i A2) a la matei-
xa pressió de superfície, el comportament de mescla es defineix com 
ideals (Aid) i segueix l’equació 3-1 [106]. En altres paraules, els com-
ponents són o bé totalment immiscibles o, idealment, miscibles a la 
interfície. Qualsevol desviació del comportament ideal es pot atribuir 
a les interaccions específiques entre els dos compostos [105, 107].

                Aid  = X1 A1  +  (1-X1 ) A2         Equació 3-1

Una anàlisi més detallada de la termodinàmica del sistema, mitjan-
çant el càlcul d’energia lliure d’excés de barreja GE (equació 3-2) 
[106,108] pot proporcionar més informació sobre el procés de misci-
bilitat i les possibles interaccions específiques entre els components 
interficials.
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GE =∫0
Π Am dΠ - X1 ∫0

Π  A1 dΠ - (1-X1)  ∫0
Π  A2 dΠ       Equació 3-2

Els valors positius de GE signifiquen que les interaccions mútues en-
tre els dos components són més febles que les interaccions entre els 
propis compostos purs i suggereixen separació de fases entre els com-
ponents en la interfície. Els valors negatius de GE indiquen la presèn-
cia d’interaccions mútues fortes en la interfície i estan a favor de la 
formació de complexos entre els components de la monocapa [105, 
109–110]

Les monocapes de lípids també són excel·lents membranes model per 
a l’avaluació de la inserció de compostos amfipàtics o amfifílics, com 
ara els pèptids antimicrobians, biosurfactants i fàrmacs en la membra-
na de les cèl·lules diana [105, 111–112].

Per a aquest propòsit específic, una monocapa insoluble pot imitar la 
composició lipídica de la membrana biològica d’interès. Per deposi-
ció d’una dissolució de lipids es forma en la interfase aire-aigua d’una 
cubeta de Langmuir a una pressió determinada (Figura 3-5). Després 
de l’estabilització de la monocapa de lípids la pressió inicial definida 
(Πi), el compost actiu, dissolt en un dissolvent apropiat, s’injecta a la 
subfase aquosa.

En aquest punt, es registra l’augment de la pressió de la superfície 
resultant de la interacció del compost actiu amb la monocapa de lí-
pids (Figura 3-5 B ). Traçant l’augment de la pressió màxima de la 
superfície (ΔΠ) observada com una funció de la pressió inicial de 
la monocapa lipídica, es determina una pressió superficial d’exclusió 
(Πe) (Figura 3-5 C). Aquest paràmetre correspon a la pressió inicial 
de la monocapa de lípids per sobre de la qual el compost actiu no pot 
penetrar més en la pel·lícula de lípids i augmentar la pressió de la 
superfície. En altres paraules, aquest paràmetre reflecteix el poder de 
penetració del compost actiu d’interès en un model bidimensional de 
membrana ben definit [113].

Per tal de visualitzar l’organització interficial de constituents lipídics 
d’una monocapa o els canvis en el comportament interficial resultant 
de la inserció d’un compost d’interès en la monocapa, la tècnica de 
Langmuir es pot combinar fàcilment amb epifluorescència o micros-
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còpia d’angle de Brewster (BAM). Aquesta última tècnica presen-
ta l’avantatge de no utilitzar una sonda fluorescent que pot resultar 
en el domini de la inestabilitat de monocapes altament comprimides 
[114–115]. La microscòpia de fluorescència i microscòpia d’angle de 
Brewster ofereixen una resolució lateral en el rang de micres i per tant 
no són adequats per a visualitzar les propietats de fase de monocapes 
de lípids en alta resolució. A aquest efecte, la microscòpia de força 
atòmica (AFM) és una excel·lent alternativa tècnica de sondeig, ja 
que permet la visualització de dominis de lípids en les pel·lícules de 
fases separades amb una resolució d’escala nanomètrica [116–118]. 
No obstant això, l’ús d’AFM per obtenir imatges de monocapes im-
plica la transferència de la pel·lícula interfícial sobre un suport sòlid.

Figura 3-5. (A) Representació esquemàtica de la tècnica de Langmuir utilitzada per ava-
luar la penetració de compostos biològicament actius en una monocapa de lípids. (B ) 
es registra l’augment de la pressió de la superfície resultant de la interacció del compost 
actiu amb la monocapa de lípids. (C) Traçant l’augment de la pressió màxima de la su-
perfície (ΔΠ) observada com una funció de la pressió inicial de la monocapa lipídica, 
es determina una pressió superficial d’exclusió (Πe). Adaptada de Eeman M, Deleu M. 
Biotechnol Agron Soc Environ. 2010; 14(4):719-736 (figura 7) [114].

La tècnica més comuna que s’utilitza per transferir una monocapa és 
la tècnica de Langmuir – Blodgett (LB) [119]. El suport sòlid pot ser 
hidròfil o hidròfob. Quan s’utilitza un suport hidròfil, els caps polars 
de lípids s’enfronten cap al suport (Figura 3-2 B), mentre que la trans-
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ferència a un suport hidròfob s’obté a través d’interaccions hidròfo-
bes amb les cadenes d’hidrocarburs de lípids. La transferència d’una 
pel·lícula interficial sobre un suport sòlid es realitza a pressió de la 
superfície constant i es controla a través de l’anomenada relació de 
transferència. Per tal de mantenir una pressió constant de la superfície 
durant el procés de transferència, la pel·lícula interficial es compri-
meix contínuament el que resulta en una disminució de la superfície 
monocapa. La relació de transferència es defineix així com la relació 
de la disminució de la superfície monocapa a la zona del suport sòlid 
que ha estat cobert pels constituents de la pel·lícula interficial. Una 
relació de transferència prop d’u indica que el procés de deposició ha 
tingut èxit. No obstant això, cal tenir en compte que, depenent tant de 
la naturalesa dels constituents de la pel·lícula interficial i la pressió 
de la superfície en la qual la monocapa s’ha transferit sobre el suport 
sòlid, es poden produir canvis en l’organització molecular de la su-
perfície de suport.

La tècnica de cubeta de Langmuir també es pot combinar amb espec-
troscòpia (per exemple, espectroscòpia infraroja polaritzada), la refle-
xió i la dispersió (per exemple, el·lipsometria i la incidència de raigs 
X) tècniques per tal d’obtenir informació estructural directa (és a dir, 
la conformació i l’orientació dels components de monocapa) en sepa-
ració de fases en sistemes de dues dimensions i tres dimensions [120].

3.2.2. Bicapes lipídiques

3.2.2.1. Vesícules lipídiques

Si les monocapes ens permeten explorar la interfície i les bicapes su-
portades ens ofereixen estabilitat i resolució superficial, les vesícu-
les lipídiques —o liposomes— introdueixen una dimensió essencial: 
la compartimentació. No només reprodueixen l’arquitectura bicapa 
pròpia de les membranes biològiques, sinó que delimiten un volum 
aquós intern, recreant així la condició fonamental de la vida: separar 
un interior d’un exterior.
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Figura 3-6. Estructura de MLV (A), LUV (B) i SUV (C). MLV: vesícules multilaminars, 
LUV: vesícules unilaminars grans, SUV: vesícules unilaminars petites. Adaptada de Kim 
EM, Jeong HJ. Liposomes: biomedical applications. Chonnam Med J. 2021; 57(1):27-35 
[121]

Els liposomes es poden classificar principalment en funció de dos atri-
buts fonamentals: la lamel·laritat, és a dir, el nombre de bicapes lipí-
diques i la mida (Figura 3-6) [121–122]. D’acord amb la lamel·laritat, 
els liposomes es divideixen en vesícules unilamel·lars, multilamèl·
lars i oligolamel·lars. Quan una única bicapa separa el compartiment 
aquós intern de l’extern, es parla de vesícules unilamel·lars. En funció 
de la seva mida, aquestes es classifiquen en vesícules unilamel·lars 
petites (SUVs, 20-100 nm), vesícules unilamel·lars grans (LUVs, 
>100 nm) [123–124]

Quan diverses bicapes concèntriques encapsulen solució aquosa, les 
vesícules reben el nom de vesícules multilamèl·lars (MLVs), habitu-
alment de mida superior a 0,5 μm i amb més de cinc bicapes. Si el 
nombre de bicapes és reduït, generalment entre dues i cinc, aquestes 
estructures s’anomenen vesícules oligolamel·lars (OLVs), amb mides 
aproximades entre 0,1 i 1 μm [125]. En un cas particular, quan una 
vesícula unilamel·lar encapsula diverses vesícules no concèntriques, 
es parla de vesícules multivesiculars (MVVs), habitualment de mida 
superior a 1 μm [125]. Des d’un punt de vista funcional, les LUVs 
presenten un volum aquós encapsulat relativament més gran que les 
SUVs i les MLVs, fet que les converteix en el sistema més utilit-
zat per a la incorporació de molècules hidrofíliques [126]. En can-
vi, les MLVs resulten especialment adequades per a la incorporació 
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de molècules hidrofòbiques, atès que disposen de múltiples regions 
hidrofòbiques corresponents a les diferents bicapes lipídiques [127]. 
Les GUVs, per la seva banda, s’utilitzen àmpliament com a sistemes 
model de membrana, ja que la seva mida gran permet la visualització 
directa mitjançant microscòpia òptica i la micromanipulació de vesí-
cules individuals [128].

Més enllà de la mida i la lamel·laritat, els liposomes també es classi-
fiquen en funció de la composició lipídica i de les seves aplicacions. 
Els anomenats liposomes convencionals, neutres o carregats negati-
vament, s’utilitzen principalment en recerca bàsica per estudiar l’en-
capsulació i l’alliberament de fàrmacs o molècules d’interès farma-
cològic, així com com a models simplificats de membranes cel·lulars 
[129]. En canvi, els liposomes catiònics són especialment adequats 
per al lliurament de macromolècules carregades negativament, com 
ara ADN, ARN o oligonucleòtids [130].

Altres formulacions inclouen els liposomes recoberts amb polímers, 
com el polietilenglicol (PEG), també anomenats liposomes estabi-
litzats estèricament, dissenyats per prolongar el temps de circulació 
sistèmica [6]. De manera complementària, s’han desenvolupat liposo-
mes sensibles al pH, que es desestabilitzen en ambients àcids; liposo-
mes termosensibles, activats per canvis de temperatura; i liposomes 
funcionalitzats amb lligands, orientats a millorar el direccionament 
tumoral i la captació intracel·lular [130–132].

Més recentment, diversos estudis han descrit liposomes multifunci-
onals que integren simultàniament diverses d’aquestes característi-
ques, combinant estabilització estèrica, sensibilitat a estímuls externs 
i direccionament específic, amb l’objectiu d’optimitzar l’eficàcia te-
rapèutica i la selectivitat del sistema [133–135].

Les vesícules es formen a partir de la dispersió aquosa de lípids de 
membrana, ja sigui un únic component o mescles definides. A dife-
rència de les monocapes, que, en la seva simplicitat, no poden reflectir 
la complexitat estructural d’una membrana cel·lular; els liposomes 
consisteixen en dues capes lipídiques organitzades de manera anà-
loga a les membranes biològiques. Les cues hidrocarbonades hidro-
fòbiques s’orienten cap a l’interior de la bicapa, mentre que els caps 
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polars hidrofílics contacten amb el medi aquós extern i amb el com-
partiment intern.

Aquesta arquitectura converteix els liposomes en sistemes extraor-
dinàriament versàtils per estudiar comportament de fase, fusió de 
membranes, reconeixement molecular, adhesió cel·lular i processos 
de transferència energètica. Alhora, els ha situat en el centre de nom-
broses estratègies d’alliberament farmacològic [122] La morfologia 
final de la vesícula depèn del mètode de preparació [119, 136–138]. 
Quan una pel·lícula lipídica seca és hidratada vigorosament a tem-
peratures superiors a la transició de fase del lípid, es formen vesícu-
les multilamel·lars (MLV), amb mides compreses entre 0,5 i 10 µm. 
Aquestes estructures presenten múltiples bicapes concèntriques sepa-
rades per làmines d’aigua, com una arquitectura en capes successives.

Figura 3-7. Representació esquemàtica dels principals tipus de sistemes liposomals. 
A: liposomes convencionals, B: liposomes PEGilats, C: liposomes direccionats mitjan-
çant lligands i D: liposomes teranòstics, amb indicació de la possible localització de 
fàrmacs hidròfils i hidrofòbics i dels principals elements de funcionalització superficial. 
Adaptada de Advances and challenges of liposome assisted drug delivery. Front Phar-
macol. 2015; 6:28 (figura 1)[141]
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La mida de les MLV pot reduir-se mitjançant cicles de congelació–
descongelació i homogenització. L’extrusió a través de membranes 
poroses genera LUVs, mentre que la sonicació en bany o amb sonda 
dóna lloc a SUVs.

Les vesícules unilamel·lars gegants (GUVs), amb mides entre 5 i 100 
µm, poden obtenir-se mitjançant hidratació suau prolongada o per 
electroformació en presència d’un camp elèctric [139–140]. La seva 
escala micromètrica permet la visualització directa per microscòpia 
òptica, de fluorescència o confocal, així com la micromanipulació in-
dividual. Encara que aquestes tècniques ofereixen una resolució late-
ral inferior a la de l’AFM, tenen l’avantatge de permetre l’estudi de 
vesícules en suspensió, en un entorn tridimensional dinàmic.

L’evolució dels liposomes (Figura 3-7) reflecteix també l’evolució de 
la recerca biomimètica [141]. Inicialment concebuts com vesícules 
simples formades per una bicapa lipídica capaç d’encapsular molècu-
les hidrofíliques al seu interior i compostos hidrofòbics dins la bicapa, 
han esdevingut sistemes sofisticats. La incorporació de lípids poli-
mèrics ha donat lloc als anomenats liposomes ocults, dissenyats per 
prolongar la circulació sistèmica i millorar l’alliberament controlat 
de fàrmacs. L’ancoratge de pèptids direccionals permet orientar-los 
cap a dianes biològiques específiques. Els complexos ADN–liposoma 
catiònic adopten sovint estructures multilamel·lars tipus ceba, amb 
l’ADN intercalat entre membranes carregades positivament. Altres 
desenvolupaments inclouen sistemes basats en cavitands, capaços 
d’encapsular selectivament molècules de dimensions angstromiques 
dins cavitats hidrofòbiques.

Aquesta evolució no és merament tecnològica; és conceptual. El lipo-
soma ha passat de ser un model estructural a esdevenir una eina funci-
onal i translacional. En el context de la interacció fàrmac–membrana, 
les vesícules lipídiques permeten estudiar processos que exigeixen 
curvatura, tensió superficial i reorganització tridimensional, com la 
fusió o la permeació, fenòmens que difícilment poden ser reproduïts 
en sistemes plans. Mentre que l’AFM requereix la fusió prèvia de ve-
sícules sobre un suport sòlid, les vesícules en suspensió ens ofereixen 
la possibilitat d’observar la dinàmica de la membrana en el seu estat 
més proper al biològic: una estructura flexible, tancada sobre si matei-
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xa, capaç d’adaptar-se, deformar-se i respondre [142].

Així, les vesícules lipídiques no només reprodueixen l’arquitectura 
de la membrana; en capturen també la seva dimensió essencial, la 
capacitat de crear un espai interior. 

3.2.2.2. Bicapes lipídiques suportades (SLBs)

Les bicapes lipídiques suportades (SLBs) (Figura 3-8) constitueixen 
un dels models biomimètics més robustos per explorar, amb rigor 
físic i control experimental, la naturalesa de la membrana cel·lular 
[143]. Es defineixen com una bicapa lipídica plana dipositada sobre 
un suport sòlid hidrofílic (mica, vidre o òxid de silici) separada habi-
tualment per una capa d’hidratació nanomètrica. En aquesta configu-
ració, els caps polars de la monocapa inferior s’orienten cap al subs-
trat, mentre que les cadenes hidrocarbonades de les dues monocapes 
s’enfronten al centre hidrofòbic. 

Figura 3–8. Bicapes lipídiques. (A) plana, subfase aquosa (B) lipídica suportada i (C) 
lipídica lligada. Imatge generada per IA.

El confinament geomètric que imposa el suport, lluny de representar 
una restricció, esdevé un avantatge metodològic: estabilitza la mem-
brana i la fa accessible a tècniques d’anàlisi d’alta resolució.

En comparació amb vesícules lipídiques lliures, les SLBs presenten 
una estabilitat superior i una elevada reproductibilitat [144–145]. La 
seva preparació és relativament senzilla i permet un control acurat de 
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la composició i, fins a cert punt, de l’asimetria lipídica, aspecte difícil 
d’assolir en sistemes vesiculars. El fet que la membrana resti immo-
bilitzada sobre un suport facilita la seva caracterització mitjançant 
tècniques sensibles de superfície com la microscòpia de força atòmi-
ca (AFM) [146–148], l’espectrometria de masses d’ions secundaris 
(SIMS) [149] la microscòpia de fluorescència [150], l’el·lipsometria 
òptica [151], la microbalança de cristall de quars [152], així com la 
reflectivitat de raigs X [153] i de neutrons [154]. Aquesta conver-
gència instrumental converteix les SLBs en una autèntica plataforma 
integradora de metodologies biofísiques.

Diverses estratègies permeten la seva obtenció. La transferència 
Langmuir–Blodgett (LB) es basa en el dipòsit seqüencial de dues 
monocapes formades a la interfase aire–aigua d’una cubeta de 
Langmuir sobre un suport sòlid, amb un control precís de la pres-
sió superficial i de l’ordre molecular inicial, també la tècnica de 
Langmuir-Schaefer (LS) permet obtenir bicapes planes. En el mè-
tode LB, el procés de deposició es produeix retirant o submergint el 
substrat sòlid perpendicularment a la subfase d’aigua d’una cubeta 
de Langmuir un cop s’ha assolit la pressió superficial objectiu per a 
la monocapa a la interfase aire-aigua (Figura 3-9 - A,B) [155]. Per 
als substrats hidròfils, el substrat normalment es retira de la subfase 
d’aigua, cosa que fa que els caps polars dels components de la pel·
lícula es dipositin a la superfície del substrat. Per a dipositar una 
segona capa cal reintroduir el substrat a la subfase de la cubeta, cosa 
que degut a que els fosfolípids, sovint es desprenen durant la depo-
sició de la segona capa, es a dir, es produeix una deposició deficient 
i un desordre que pot alterar la primera capa. En canvi, la segona 
capa es pot dipositar eficaçment utilitzant la metodologia LS (Figu-
ra 3-9 – C) en horitzontal [156–158]. 
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Figura 3-9. Esquema de les metodologies de transferència Langmuir-Blodgett (A,B) 
i Langmuir-Schaefer (C) per a la preparació de membranes model planes sobre suport 
sòlid. Adaptada de Coronado S, Herrera J, Pino MG, Martín S, Ballesteros-Rueda L, Cea 
P. Advancements in engineering planar model cell membranes: current techniques, appli-
cations, and future perspectives. Nanomaterials. 2024; 14(18):1489 [159].

Un segon mètode, avui probablement el més utilitzat, és la fusió de 
vesícules unilamel·lars petites (SUVs) adsorbides sobre el suport. 
(Figura 3-10). Aquest procés implica l’adsorció, deformació, aplana-
ment i ruptura de les vesícules, seguida de la coalescència de dominis 
fins a formar una bicapa contínua [159–164]. Habitualment es tre-
balla a temperatures superiors a la transició de fase lipídica [147], 
circumstància que pot limitar la incorporació directa de components 
termosensibles. Un tercer enfocament es basa en la formació a partir 
de micel·les mixtes de tensioactius i fosfolípids, en què el tensioactiu 
facilita el transport del lípid fins a la superfície i és posteriorment eli-
minat mitjançant esbandides successives, permetent la reorganització 
espontània del fosfolípid en una bicapa estable [164–168].
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Figura 3-10. Esquema del procés de formació d’una bicapa lipídica suportada per 
fusió de vesícules sobre una superfície sòlida, incloent-hi les etapes d’adsorció, defor-
mació, ruptura i extensió de la bicapa. Adaptada de Jackman JA, Cho N-J. Supported 
lipid bilayer formation: beyond vesicle fusion. Langmuir. 2020; 36(6):1387–1400 (Fi-
gura 1) [164]

Des de la seva introducció com a model biomimètic [91,169], les 
SLBs han estat àmpliament emprades per estudiar comportament de 
fase, segregació lateral i organització molecular de membranes biolò-
giques. Progressivament, però, han adquirit un paper central en l’àm-
bit farmacèutic, especialment en l’anàlisi de les interaccions fàrmac–
membrana i en la correlació amb propietats farmacocinètiques [170]. 
En aquest context, les SLBs permeten relacionar inserció molecular, 
canvis en l’ordre lipídic i reorganització lateral amb dades funcionals 
obtingudes mitjançant tècniques complementàries. La membrana dei-
xa així de ser un simple escenari passiu per revelar-se com un sistema 
cooperatiu que pot modular l’activitat terapèutica.

No obstant això, la proximitat entre la bicapa i el substrat sòlid pot 
afectar la mobilitat lateral o dificultar la incorporació funcional de 
proteïnes transmembrana. Per superar aquesta limitació, s’han desen-
volupat bicapes suportades lligades, en què la membrana es separa del 
suport mitjançant molècules espaiadores o capes polimèriques [171]. 
Aquestes estratègies que inclouen la modificació química del substrat, 
l’autoassemblatge de lípids funcionalitzats o la fusió de vesícules que 
incorporen lípids espaiadors, generen un microentorn més proper a la 
condició cel·lular nativa i permeten la reconstitució funcional de re-
ceptors i proteïnes de membrana en condicions no desnaturalitzants. 
Les seves aplicacions, en expansió constant [172] obren la porta al 
disseny de biosensors i a noves aproximacions en diagnòstic i desen-
volupament farmacèutic [172].

En definitiva, les bicapes lipídiques suportades sintetitzen estabili-
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tat experimental i fidelitat biomimètica. En el marc d’aquest discurs, 
simbolitzen la voluntat de comprendre la membrana no com una fron-
tera inert, sinó com una interfície activa on la matèria lipídica dialoga 
amb la molècula terapèutica i en condiciona, en bona mesura, el destí 
biològic.

3.2.2.3. Nanodiscs

Un nanodisc és un sistema de membrana sintètic desenvolupat per a 
l’estudi de proteïnes de membrana. Està format per un disc de bicapa 
de fosfolípids, similar a les membranes que delimiten les cèl·lules 
vives. Les parts hidròfobes dels lípids de la bicapa queden protegi-
des per proteïnes amfipàtiques, que estabilitzen l’estructura. Aquestes 
proteïnes es coneixen com a proteïnes bastida de membrana.

Figura 3-11.  Un Nanodisc típic conté una sola proteïna de membrana, dues proteïnes 
de bastida (MSP), i aproximadament 130 fosfolípids com ara palmitoil-oleoil-fosfati-
dilcolina (POPC). L’espessor de la Nanodisc ve determinat principalment per l’elecció 
del component fosfolipídic. El diàmetre depén principalment per l’elecció de la MSP. 
MSP1D1 i MSP1E3D1 per exemple, poden generar nanodiscs d’aproximadament 10,6 
nm i 12,9 nm de diàmetre, respectivament. Imatge generada in BioRender. https://Bio-
Render.com/0oisq0o.

Quan es preparen correctament, els nanodiscs poden autoassemblar-se 
al voltant d’una proteïna de membrana, fet que permet estudiar in vi-
tro aquestes proteïnes en un entorn semblant al de la membrana i en 
el seu estat actiu.
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Els nanodiscs han estat optimitzats, promoguts i caracteritzats al la-
boratori de Stephen G. Sligar, a la Universitat d’Illinois a Urbana-
Champaign. La figura 3-11 mostra l’esquema d’un nanodisc típic, 
que conté una sola proteïna de membrana, dues proteïnes bastida de 
membrana (MSP, de l’anglès membrane scaffold proteins) i aproxi-
madament 130 fosfolípids, com ara la palmitoil-oleoil-fosfatidilco-
lina (POPC). El gruix del nanodisc ve determinat principalment pel 
tipus de fosfolípid emprat, mentre que el diàmetre depèn sobretot de 
la proteïna bastida seleccionada.

3.2.3. Models de membrana “in sílico”

Al costat dels models experimentals, els models de membrana lipí-
dica in silico han obert una nova manera d’interrogar la membrana: 
no ja només com una estructura que s’observa, sinó com un sistema 
dinàmic que pot ser analitzat a escala molecular i temporal. En aquest 
context, la dinàmica molecular [173] s’ha convertit en una mena de 
microscopi computacional que permet seguir l’organització, el mo-
viment i les interaccions dels components de la bicapa amb diferents 
nivells de resolució. Els models atomístics descriuen explícitament 
tots els àtoms i resulten especialment valuosos quan es vol examinar 
amb detall la hidratació, l’orientació o els contactes específics d’un 
lípid, un pèptid o un fàrmac; els models coarse-grained, en canvi, 
agrupen diversos àtoms en unitats efectives i permeten accedir a esca-
les de temps i de longitud molt més grans, indispensables per estudiar 
heterogeneïtat lateral, curvatura, deformació i processos de remode-
latge membranari. A una resolució encara més reduïda, els enfoca-
ments continus o implícits permeten abordar propietats mecàniques 
i electrostàtiques de sistemes massa extensos o massa lents per a una 
descripció plenament atomística [174]. 

Des de la perspectiva del desenvolupament de fàrmacs, aquests 
models no substitueixen els sistemes experimentals, però els com-
plementen de manera extraordinàriament fecunda, perquè permeten 
calcular perfils d’energia lliure d’inserció i translocació, identificar 
regions preferents de partició dins la bicapa, estimar coeficients de 
permeabilitat i descriure com una molècula altera l’ordre, l’espessor 
o la dinàmica de la membrana. Mètodes com l’umbrella sampling 
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[175], la metadinàmica o altres estratègies de mostreig millorat han 
fet possible quantificar processos de permeació i comparar compos-
tos de naturalesa molt diversa en membranes model. Així, el valor 
dels models in silico no rau només en la seva capacitat predictiva, 
sinó també en el fet que connecten estructura molecular, termodi-
nàmica i funció, i estableixen un pont especialment valuós entre els 
models simplificats de membrana i la complexitat de la membrana 
cel·lular real [176].
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4. TÈCNIQUES BIOFÍSIQUES D’ANÀLISI

L’estudi de les interaccions entre fàrmacs i membranes biològiques 
requereix aproximacions experimentals capaces de descriure el sis-
tema a múltiples escales espacials i temporals. Les membranes cons-
titueixen estructures dinàmiques i heterogènies, caracteritzades per 
dominis laterals, transicions de fase, propietats mecàniques especí-
fiques i processos d’interacció molecular que no poden ser capturats 
mitjançant una única metodologia. En aquest context, la biofísica de 
membranes ha desenvolupat un ampli ventall d’eines experimentals 
que permeten analitzar la topografia, l’ordre molecular, la dinàmica 
lipídica i les propietats termodinàmiques de la bicapa, així com la 
seva resposta a la incorporació de pèptids, proteïnes o fàrmacs.

Les tècniques descrites a continuació constitueixen una selecció de 
les aproximacions biofísiques més utilitzades i informatives en l’es-
tudi de membranes model i de les interaccions fàrmac–membrana. La 
seva elecció respon a la seva capacitat per proporcionar informació 
complementària sobre l’organització estructural, les propietats me-
càniques i el comportament termodinàmic de la bicapa. Tanmateix, 
aquest conjunt metodològic no és exhaustiu, i sovint s’integra amb 
altres tècniques per obtenir una visió global del sistema.

4.1. Microscòpia de força atòmica (AFM)

La microscòpia de força atòmica (AFM) s’ha consolidat com una eina 
fonamental per a la caracterització nanoscòpica de membranes mo-
del. Aquesta tècnica permet visualitzar la topografia superficial amb 
resolució nanomètrica i obtenir simultàniament informació sobre les 
propietats nanomecàniques del sistema.

En biofísica de membranes, l’AFM ha estat àmpliament utilitzada per 
descriure l’organització lateral de bicapes lipídiques suportades i la 
coexistència de dominis de fase líquid-ordenat i líquid-desordenat, 
així com per mesurar el gruix i la rugositat de membranes model. 
La tècnica resulta especialment valuosa per estudiar la interacció de 
pèptids, proteïnes i fàrmacs amb membranes, ja que permet detectar 
processos de permeabilització, formació de defectes, fusió o desesta-
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bilització membranària i avaluar canvis en les propietats nanomecà-
niques associades a l’ordre lipídic [177–179].

4.2. Tècniques de fluorescència

Les tècniques basades en fluorescència constitueixen eines d’alta 
sensibilitat per estudiar l’organització i la dinàmica de membranes 
a escala nanomètrica. Entre aquestes, la transferència d’energia per 
ressonància de fluorescència (FRET) destaca per la seva capacitat de 
detectar interaccions moleculars en un rang de distàncies d’entre 1 i 
10 nm.

Aquestes aproximacions permeten monitoritzar canvis en la fluïdesa 
mitjançant anisotropia de sondes lipídiques, la segregació de fases, 
la distribució de fàrmacs dins la bicapa i la inhibició de processos de 
fusió. En particular, els assajos FRET entre fluoròfors lipídics s’han 
convertit en eines essencials per estudiar mecanismes de fusió viral i 
per avaluar l’activitat de pèptids antivirals o molècules que interferei-
xen en aquests processos [180–182]

4.3. Calorimetria diferencial d’escombratge (DSC)

La calorimetria diferencial d’escombratge (DSC) és una eina essen-
cial per analitzar el comportament termotròpic de membranes lipí-
diques i la seva resposta a la incorporació de molècules bioactives. 
Aquesta tècnica permet caracteritzar les transicions de fase lipídica i 
obtenir paràmetres quantitatius com la temperatura de transició (Tm), 
l’entalpia associada i la cooperativitat del procés.

La incorporació de colesterol, fàrmacs o pèptids pot modificar aquests 
paràmetres, reflectint processos d’inserció, rigidificació o desestabi-
lització de la bicapa. Tot i proporcionar informació termodinàmica 
precisa, la DSC no ofereix dades estructurals directes i requereix la 
combinació amb altres tècniques biofísiques [183–185]
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4.4. Ressonància magnètica nuclear (RMN) i ressonància 
paramagnètica electrònica (EPR)

Les tècniques espectroscòpiques com la RMN i l’EPR aporten infor-
mació detallada sobre l’ordre molecular, la dinàmica lipídica i l’ori-
entació de molècules dins la bicapa. La RMN d’estat sòlid permet 
analitzar l’ordre i la mobilitat de les cadenes acíliques i la profunditat 
d’inserció de fàrmacs i pèptids, mentre que l’EPR, mitjançant sondes 
paramagnètiques, permet estudiar la mobilitat i l’ordre local a dife-
rents profunditats de la membrana [186–188].

4.5. Altres tècniques complementàries

L’estudi biofísic de membranes es beneficia també d’altres tècniques 
que aporten informació estructural, dinàmica i funcional addicional. 
Les tècniques de difracció i reflectivitat de raigs X i neutrons perme-
ten determinar l’estructura lamel·lar i el gruix de la bicapa [189–190]. 
La microscòpia confocal i les tècniques de superresolució permeten 
visualitzar dominis lipídics i processos dinàmics en membranes vives 
amb resolució subdifractiva [191–192]. La tensiometria de monoca-
pes de Langmuir permet analitzar propietats interfacials i interacci-
ons lípid–fàrmac [193–194]. La dispersió dinàmica de la llum i la 
microscòpia electrònica són eines clau per caracteritzar vesícules i 
sistemes liposomals [195–196]. La microbalança de cristall de quars 
amb dissipació permet monitoritzar processos d’adsorció i propietats 
viscoelàstiques de capes lipídiques suportades [197–198], mentre que 
la calorimetria isotèrmica de titulació (ITC) proporciona informació 
termodinàmica directa sobre interaccions moleculars [199].

En conjunt, amb aquestes tècniques es permet obtenir una descripció 
multiescalar i integrada dels sistemes membranosos i dels mecanismes 
d’interacció amb molècules bioactives. Aquesta visió integrada resulta 
essencial per interpretar els mecanismes d’acció dels fàrmacs i per disse-
nyar noves estratègies terapèutiques dirigides a la interfície membranosa.
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5. LA MEMBRANA COM A DIANA BIIOFÍSICA: APLI-
CACIONS A LA RECERCA FARMACÈUTICA

Després d’haver considerat els principals models biomimètics que 
permeten aproximar-nos experimentalment a l’organització i dinà-
mica de les membranes biològiques, és necessari abordar les bases 
fisicoquímiques que governen la interacció dels fàrmacs amb aquesta 
interfície essencial. Lluny de constituir un medi passiu, la membrana 
cel·lular és un sistema estructuralment complex i funcionalment actiu 
que condiciona la distribució, l’activitat i la toxicitat dels compostos 
exògens. En conseqüència, l’eficàcia terapèutica i la seguretat farma-
cològica no depenen únicament de la interacció del fàrmac amb la 
seva diana molecular, sinó també del diàleg fisicoquímic que esta-
bleix amb l’entorn lipídic que l’acull [200].

5.1. interacció de molècules amb activitat farmacològica 

5.1.1. Bases fisicoquímiques de la interacció

La interacció d’un fàrmac amb una membrana [201] no és un episodi 
accessori, sinó una etapa fisicoquímica que sovint determina, abans 
que cap receptor entri en joc, quina fracció del fàrmac arribarà a la 
diana, amb quina velocitat i en quin microentorn. En aquest sentit, 
la membrana funciona com una fase material pròpia, amb propietats 
col·lectives (ordre, elasticitat, potencials interfacials) que modulen 
l’energia lliure d’inserció i el camí de permeació. De fet, en nom-
brosos sistemes s’ha mostrat que la bicapa no és un simple passadís 
inert, sinó un mediador actiu, el fàrmac pot particionar primer a la 
membrana, concentrar-s’hi i, des d’allí, trobar proteïnes associades o 
llocs d’unió intramembrana amb una eficiència que seria inexplicable 
si només consideréssim el volum aquós  [202].

El primer llenguatge per descriure aquest procés és termodinàmic, 
distribució i energia lliure. Quan una molècula es trasllada del medi 
aquós cap a la interfície lipídica, paga la deshidratació de grups po-
lars i cobra estabilització hidrofòbica i forces de dispersió dins del 
medi apolar. Aquesta balança explica per què descriptors com la li-
pofilicitat (logP/logD) són tan influents, però també per què no són 
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suficients. La interfície aigua–membrana no és un límit geomètric, 
sinó una regió estratificada on l’aigua està orientada, els caps polars 
estan hidratats i existeix un gradient de polaritat continu. Això genera 
mínims locals d’energia lliure on molts fàrmacs s’ancoren preferent-
ment en una zona de compromís interficial que actua com a reservori 
i plataforma de difusió lateral, ni totalment en aigua ni totalment al 
nucli hidrofòbic. Aquesta idea, central en la visió de membrana com 
a mediador, és especialment útil per entendre per què canvis relativa-
ment petits de composició lipídica o d’estat físic poden produir grans 
canvis farmacològics sense alterar la diana proteica [202].

El segon llenguatge és el de l’ionització. La majoria de fàrmacs clí-
nics són àcids o bases febles i, per tant, coexisteixen en formes neu-
tres i carregades, amb afinitats i permeabilitats molt diferents. La for-
ma neutra, en general, travessa millor el nucli hidrofòbic; la forma 
carregada interactua amb caps polars, aigua interfacial i camps elèc-
trics [203]. Però el punt crític i sovint simplificat, és que la permeació 
de molècules ionitzables no depèn només de l’equilibri d’ionització, 
sinó també de les cinètiques de protonació i desprotonació a la inter-
fície. Si aquests canvis d’estat són lents en l’escala temporal del pas 
transmembrana, el dogma que la molècula es neutralitza oportuna-
ment per travessar pot fallar, i el procés queda governat per camins 
cinètics més complexos que un simple balanç de fraccions. Aquesta 
perspectiva, desenvolupada amb models i anàlisi quantitativa, reforça 
que la permeació és simultàniament un problema d’energia lliure i de 
temps [203].

A aquesta arquitectura termodinàmica i cinètica s’hi sobreposa la fí-
sica dels camps. La membrana presenta una càrrega superficial efec-
tiva, especialment quan conté lípids aniònics, i una doble capa iònica; 
abans d’inserir-se, moltes molècules són seleccionades per càrrega 
a distància curta com atracció per a cations amfifílics, repulsió per 
a anions o apantallament modulable per força iònica. La seqüència 
típica és adsorció, reorganització interfícial i, a concentracions su-
ficients, alteració estructural. En l’àmbit antibiòtic, la polimixina B 
és un exemple paradigmàtic, s’ha descrit com indueix agregació del 
lipopolisacàrid (LPS) i canvia el potencial zeta i la càrrega efectiva de 
sistemes model, amb una interacció especialment intensa en membra-
nes més negatives; a concentracions altes, aquesta ruta pot culminar 
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en permeabilització. El que aquí importa, fisicoquímicament, és que 
el mecanisme s’inicia com una interacció de superfície governada per 
càrrega i apantallament abans de convertir-se en un efecte funcional 
sobre la barrera [204].

Hi ha, però, un altre camp menys evident i sovint més determinant 
que la càrrega neta: el potencial dipolar. La interfície lipídica conté 
dipols alineats (caps polars i aigua interfacial) que creen un potencial 
elèctric intern elevat, capaç d’afectar l’energia d’inserció, l’orienta-
ció de grups polars i l’afinitat de molècules amfifíliques. En conse-
qüència, components com el colesterol que reordena la interfície i 
compacte la monocapa/bicapa poden modificar el potencial dipolar 
i, indirectament, alterar la preferència d’un fàrmac per quedar-se a la 
interfície, penetrar més endins o redistribuir-se. La implicació con-
ceptual és clara, la membrana no només ofereix una polaritat diferent; 
ofereix també un paisatge elèctric intern que descriu condicions d’ad-
sorció i inserció [205].

Tot això ocorre sobre un material que no és homogeni. La bicapa 
pot ser més ordenada o més fluida, més gruixuda o més prima, més 
compressible o més rígida; pot exhibir heterogeneïtats laterals i domi-
nis. Aquest estat físic importa perquè canvia la facilitat amb què una 
molècula genera defectes locals, s’insereix entre cadenes acíliques, 
o difon lateralment. En molts casos, la interacció és bidireccional: 
el fàrmac no només llegeix la membrana, sinó que la reescriu, mo-
dulant empaquetament, permeabilitat i propietats mecàniques. Aquí 
apareix una de les connexions més potents amb la farmàcia: part de 
la toxicitat i de certs efectes fora diana poden entendre’s com una 
conseqüència emergent d’aquesta reescriptura fisicoquímica del medi 
lipídic, especialment quan el fàrmac és amfifílic i es pot acumular a 
la interfície.

Els agents antiinflamatoris no esteroidics (AINEs) ofereixen un exem-
ple clínicament revelador d’aquesta lògica. Més enllà de la inhibició 
enzimàtica de la ciclooxigenasa (COX), s’ha caracteritzat que diver-
sos AINEs poden associar-se de manera reversible i no covalent amb 
fosfolípids, especialment fosfatidilcolina, combinant contribucions 
iòniques i hidrofòbiques. Aquesta associació pot comprometre pro-
pietats de barrera i hidrofobicitat superficial en determinats contextos 
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fisiològics, oferint una lectura fisicoquímica complementària de dany 
a les mucoses, no és només inhibició de prostaglandines, sinó també 
alteració de la interfície lipídica que protegeix [206].

La relació entre propietats fisicoquímiques i destí cel·lular es fa enca-
ra més evident quan considerem l’acumulació en compartiments. Les 
bases febles lipofíliques poden travessar membranes en la forma neu-
tra i quedar atrapades quan es protonen en compartiments àcids, com 
els lisosomes; aquest entrapament pot generar acumulacions massives 
i cinètiques de sortida lentes, amb impacte en distribució, durada d’ac-
ció i efectes adversos. Aquesta és una demostració elegant que, de ve-
gades, el destí farmacològic ve determinat no per una diana, sinó per 
una combinació de pKa, lipofilicitat i gradients de pH compartimental 
[207]. En el mateix eix conceptual s’inscriu la fosfolipidosi induïda per 
fàrmacs catiònics amfifílics: certes signatures estructurals afavoreixen 
acumulació i alteracions lisosomals amb formació de cossos lamel·lars, 
un fenomen on la fisicoquímica de membrana i el metabolisme lipídic 
convergeixen amb conseqüències toxicològiques [208].

Finalment, quan volem quantificar aquesta interacció, cal recordar 
que les mesures de permeabilitat i partició depenen del model, i que 
permeabilitat sovint és una propietat aparent que incorpora resistèn-
cies addicionals (capes límit, geometria, absència de transportadors, 
etc.). D’aquí l’interès i, alhora, la prudència necessària en l’ús de 
membranes artificials immobilitzades i altres plataformes biomimè-
tiques per predir absorció intestinal i comportament de compostos, 
encara que són eines extraordinàries per comparar i racionalitzar, cal 
interpretar-les com a aproximacions controlades a una interfície viva 
més complexa [209].

Així, les bases fisicoquímiques de la interacció fàrmac–membrana 
es poden resumir com una gramàtica de frontera: distribució i energia 
lliure, ionització i cinètica, camps electrostàtics i potencial dipolar, 
estat físic i mecànica del lípid, i conseqüències de compartimentació 
i acumulació. La membrana, lluny de ser un simple teló de fons, és 
una interfície que filtra, amplifica o esmorteix l’acció farmacològica; 
i entendre-la com a material tou amb electricitat i estructura i dinà-
mica és, sovint, el pas que transforma una explicació química en una 
explicació farmacològica.
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5.1.2. Significança farmacèutica 

La major part de molècules farmacològicament actives presenten ca-
ràcter amfifílic, fet que determina una afinitat intrínseca pels entorns 
lipídics. Aquesta propietat governa la seva distribució entre medis 
aquosos i membranes i en determina la capacitat d’inserir-se dins la 
bicapa lipídica. La lipofilicitat, sovint expressada mitjançant el coe-
ficient de partició octanol-aigua, ha estat utilitzada com a indicador 
empíric de permeabilitat d’acord amb la regla d’Overton [76]; tan-
mateix, el comportament real dels fàrmacs depèn també del seu estat 
d’ionització, descrit amb més precisió per la funció de distribució, 
dependent del pH del medi [210]. Un cop associat a la membrana, 
el fàrmac pot localitzar-se a diferents profunditats de la bicapa, des 
de la regió interficial polar fins al nucli hidrofòbic, i aquesta posició 
condiciona la seva orientació, mobilitat i capacitat d’alterar l’ordre 
lipídic [211–213].

A banda de les interaccions hidrofòbiques, les electrostàtiques entre 
molècules carregades i els caps polars dels fosfolípids poden afavorir 
l’adsorció superficial i l’acumulació local de fàrmacs, especialment 
en membranes riques en lípids aniònics. Aquestes interaccions, junta-
ment amb forces de Van der Waals i ponts d’hidrogen, contribueixen a 
l’estabilització del fàrmac a la interfície membrana-medi aquós [109].
La incorporació de compostos amfifílics pot modificar propietats físi-
ques essencials de la membrana, com la fluïdesa [214–217], el gruix 
[101, 201] la tensió lateral [201, 218] o la curvatura [201, 218–219], 
alterant l’estat d’ordre lipídic i modulant processos biològics depen-
dents de l’estructura de la bicapa. Aquestes modificacions poden in-
fluir en la funció de proteïnes integrals, en els processos de fusió i 
endocitosi i en la permeabilitat selectiva de la membrana. En deter-
minats casos, l’alteració de les propietats mecàniques de la bicapa 
constitueix el mecanisme d’acció farmacològica, com ocorre amb al-
guns pèptids antivirals o antimicrobians [220–222] que interfereixen 
en processos de fusió de membranes.

Quan els compostos amfifílics assoleixen concentracions elevades, 
especialment aquells amb propietats tensioactives, poden exercir 
efectes solubilitzadors similars als dels detergents, provocant perme-
abilització, fuites cel·lulars o desorganització de la bicapa lipídica. 
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Aquest fenomen pot tenir utilitat terapèutica en contextos específics, 
però també pot conduir a citotoxicitat si no és selectiu [223].

El destí intracel·lular dels fàrmacs està igualment condicionat per fe-
nòmens d’acumulació i segrest. Bases febles i compostos amfifílics 
poden travessar la membrana en forma neutra i ionitzar-se posterior-
ment en compartiments àcids com els lisosomes, on queden atrapats i 
poden assolir concentracions elevades capaces d’alterar l’homeòstasi 
cel·lular i induir fenòmens com la fosfolipidosi [224]. Paral·lelament, 
la lipofilicitat afavoreix l’associació inespecífica amb dominis lipí-
dics, fet que pot reduir la biodisponibilitat efectiva del fàrmac o, en 
alguns casos, generar acumulacions potencialment tòxiques; no obs-
tant això, aquesta mateixa associació pot actuar com un reservori lipí-
dic que permet un alliberament sostingut del compost.

Més enllà dels processos generals de distribució i permeació, la in-
teracció dels fàrmacs amb les membranes pot donar lloc a efectes 
biofísics i bioquímics que condicionen profundament tant l’eficàcia 
terapèutica com la toxicitat. La membrana no actua únicament com 
a barrera selectiva, sinó com un entorn molecular altament organitzat 
capaç d’establir interaccions específiques amb lípids i proteïnes que 
poden modificar l’arquitectura i la funció cel·lular [101].

Determinats compostos mostren preferència per microdominis lipí-
dics enriquits en colesterol i esfingolípids, la qual cosa pot alterar l’or-
ganització lateral de la membrana i la distribució funcional de proteï-
nes associades. L’amfotericina B, per exemple, s’uneix preferentment 
a l’ergosterol de membranes fúngiques i forma porus transmembrana 
que alteren la permeabilitat cel·lular [225]. De manera similar, agents 
antitumorals com la doxorubicina poden redistribuir-se en dominis 
rics en colesterol i alterar la dinàmica lateral de la membrana [226]. 
També s’ha observat que l’anestèsic general propofol modula l’ordre 
lipídic en membranes riques en colesterol, fet que contribueix a la 
seva acció farmacològica [227–228].

La interacció selectiva amb fosfolípids aniònics constitueix un altre 
mecanisme rellevant. Antibiòtics lipopeptídics com la daptomicina 
s’associen selectivament amb membranes bacterianes riques en fos-
fatidilglicerol, provocant despolarització i mort cel·lular [229]. Igual-
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ment, la cardiolipina mitocondrial pot actuar com a diana involuntària 
de fàrmacs, contribuint a toxicitat mitocondrial; per exemple, l’anti-
fúngic ketoconazol i alguns antineoplàsics poden alterar membranes 
mitocondrials mitjançant interacció amb aquest lípid essencial [230].

Les membranes actuen també com a mediadores d’interaccions indi-
rectes entre fàrmacs i proteïnes [201]. L’alteració del gruix de la bica-
pa o de la tensió lateral pot modular l’activitat de proteïnes sensibles 
al seu entorn lipídic. S’ha demostrat que anestèsics volàtils [231] com 
l’isoflurà modifiquen l’activitat de canals iònics neuronals mitjançant 
canvis en les propietats físiques de la bicapa més que per unió directa 
a la proteïna [232]. De manera similar, l’etanol pot alterar la funció 
de receptors GABA A a través de la fluidificació de la membrana neu-
ronal [233].

Els pèptids bioactius constitueixen un cas paradigmàtic d’interac-
ció específica amb membranes. Pèptids antimicrobians com la ma-
gainina i la melitina s’adsorbeixen electrostàticament a membranes 
bacterianes, s’insereixen parcialment i formen porus transitoris que 
comprometen la integritat cel·lular [234–235]. En l’àmbit antiviral, la 
inhibició de la fusió viral representa una estratègia terapèutica d’espe-
cial rellevància. L’enfuvirtida (T-20), un pèptid derivat de la proteïna 
gp41 del VIH, impedeix la formació del feix de sis hèlixs necessari 
per a la fusió de membranes viral i cel·lular [236] al seu torn el le-
nacapavir, inhibeix el cicle de vida del HIV-1 [237]. Altres pèptids 
inhibidors de fusió actuen modulant l’entorn lipídic; per exemple, 
pèptids derivats del GB virus C poden rigidificar la bicapa i impedir 
la formació d’intermediaris fusogènics en el cas del virus HIV [222, 
238–239]. En virus amb embolcall com el de la grip, s’ha demostrat 
que l’alteració de la curvatura i de l’ordre lipídic de la membrana pot 
inhibir la fusió mediada per l’hemaglutinina [240]. Estudis recents 
indiquen igualment que pèptids i compostos lipofílics poden interferir 
en la fusió de coronavirus modulant la curvatura i la tensió lateral de 
la bicapa [241].

Altres molècules bioactives modulen l’entorn lipídic mitjançant in-
serció hidrofòbica. El resveratrol, per exemple, s’intercala entre les 
cadenes hidrocarbonades dels lípids i modifica la microviscositat 
de la membrana [242], mentre que derivats oxisteròlics poden alte-
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rar l’ordre lipídic i la permeabilitat [243].  Alguns AINEs, com el 
diclofenac, s’insereixen a la interfície lipídica i modifiquen l’ordre 
molecular i la permeabilitat de la bicapa [244] i pèptids derivats de la 
laminina interaccionen amb membranes degut al seu caràcter hidro-
fòbic [245–246].

Des d’una perspectiva toxicològica, les interaccions prolongades 
amb membranes poden desencadenar respostes adverses. L’acumula-
ció lisosomal de compostos amfifílics catiònics (CADs) pot conduir 
a fosfolipidosi, com s’ha descrit per a l’amiodarona, fluoxetine, la 
gentamicina ente altres [224]. L’antipalúdic cloroquina i l’antipsicò-
tic clorpromazina també mostren acumulació lisosomal significativa 
associada a alteracions del metabolisme lipídic [247]. La disfunció 
mitocondrial associada a la interacció amb cardiolipina s’ha relaci-
onat amb toxicitat induïda per doxorubicina [248]. Paral·lelament, la 
desorganització de dominis lipídics pot alterar la senyalització cel·
lular i contribuir a respostes apoptòtiques.

Aquests processos evidencien que les membranes biològiques consti-
tueixen entorns moleculars altament selectius i funcionalment actius, 
capaços de mediar interaccions específiques amb fàrmacs, pèptids 
i altres molècules bioactives [200]. La seva comprensió permet no 
només optimitzar l’eficàcia terapèutica i anticipar mecanismes de to-
xicitat, sinó també dissenyar estratègies farmacològiques basades en 
la modulació biofísica de la membrana, especialment rellevants en la 
inhibició de processos de fusió viral.

5.1.3. Desenvolupament de fàrmacs i avaluació de la toxicitat

El desenvolupament d’un fàrmac és un procés complex en què con-
vergeixen nombroses etapes i disciplines, des del disseny molecular 
fins a l’avaluació preclínica i clínica de l’eficàcia i la seguretat. la 
membrana biològica no és només un obstacle a superar en el camí cap 
a la diana terapèutica, sinó una realitat activa que condiciona, des del 
primer moment, el comportament de la molècula [249]. És en aquesta 
interfície on es decideixen, en gran mesura, la seva distribució entre 
medis aquosos i lipídics, la seva permeabilitat, la seva accessibilitat 
a les dianes i, sovint, també els seus primers efectes indesitjats. Per 
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això, entendre la relació entre fàrmac i membrana exigeix considerar, 
de manera inseparable, les propietats del compost com la lipofilicitat, 
l’estat d’ionització, l’amfifilicitat, la mida o la geometria molecular, 
i les propietats de la membrana com la composició lipídica, la càrre-
ga superficial, el contingut en colesterol, el grau d’ordre, la fluidesa, 
la curvatura o l’heterogeneïtat lateral [101]. D’aquesta interacció en 
depenen no només l’eficàcia i la selectivitat, sinó també una part re-
llevant de la seguretat.

Aquesta idea es fa especialment evident quan observem que alguns 
dels mateixos trets que expliquen l’activitat terapèutica poden ser, al-
hora, en determinades circumstàncies, l’origen de la toxicitat. L’am-
fotericina B, esmentada anteriorment, n’és un exemple paradigmàtic, 
la seva afinitat per membranes riques en esterols és fonamental per 
a l’acció antifúngica, però també ajuda a entendre la seva toxicitat, 
parcialment mitigada amb formulacions liposomals [250]. De manera 
anàloga, diversos compostos amfifílics catiònics poden acumular-se 
en entorns lipídics intracel·lulars i desencadenar processos de fosfo-
lipidosi, fet que mostra fins a quin punt una interacció intensa amb la 
membrana pot esdevenir farmacològicament ambivalent [251]. Tam-
bé els transportadors de membrana, lluny de ser un element accessori, 
modulen la resposta terapèutica i la toxicitat; en el cas de les estatines, 
per exemple, la captació i l’eflux condicionen tant l’exposició tisular 
com el risc de miopatia [252]. Fins i tot en famílies terapèutiques d’ús 
tan estès com els AINEs, la membrana no constitueix un simple su-
port inert, sinó un entorn capaç de modular la distribució del compost, 
la seva activitat local i alguns dels seus efectes adversos [253].

Des d’aquesta perspectiva, la toxicitat no s’ha d’entendre únicament 
com un esdeveniment terminal, observable quan el dany cel·lular o 
tissular ja s’ha manifestat, sinó també com el resultat d’alteracions 
fisicoquímiques inicials que tenen lloc a la interfície membranària. 
Canvis en l’ordre lipídic, en la permeabilitat, en la càrrega superfi-
cial o en l’organització lateral poden precedir i anunciar respostes 
biològiques de més abast. És aquí on els models de membrana adqui-
reixen un valor particular: perquè permeten captar, amb un alt grau 
de resolució, aquells esdeveniments primerencs que sovint anticipen 
tant el mecanisme d’acció com el potencial tòxic. En aquest sentit, la 
membrana no és només el lloc on el fàrmac actua; és també un nivell 
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privilegiat d’anàlisi per comprendre per què actua, com actua i fins a 
quin punt ho fa de manera segura [101].

Figura 5-1. Relació entre les propietats fisicoquímiques del fàrmac, les característique de 
la membrana i les conseqüències sobre la localització del fàrmac, el mecanisme d’acció 
i la toxicitat. Imatge generada per BioRender, adaptada de Lúcio M, Lima JLFC, Reis S. 
Curr Med Chem. 2010;17(17):1795–1809 (Figura 1)[254].

La figura 5-1 resumeix aquest plantejament i mostra com les propie-
tats del fàrmac i les característiques de la membrana convergeixen en 
la determinació del mecanisme d’acció i la toxicitat.
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6. APORTACIÓ DE LA RECERCA DESENVOLUPADA

En el marc conceptual exposat és on es desplega la recerca desenvolu-
pada, els esforços s’orienten a estudiar, mitjançant sistemes biomimè-
tics controlats, la naturalesa fisicoquímica de les interaccions amb la 
membrana i la seva repercussió farmacològica. És en aquesta inter-
secció entre biofísica i terapèutica on s’articula la nostra aportació.

Si la membrana ha de ser entesa no només com un límit estructural 
sinó com una interfície dinàmica capaç de modular el destí del fàr-
mac, es fa necessari abordar experimentalment aquesta frontera amb 
eines que permetin disseccionar-ne els mecanismes. Partint de la hi-
pòtesi que les propietats estructurals, termodinàmiques i mecàniques 
de la bicapa condicionen de manera decisiva el transport, la retenció 
i l’alliberament intracel·lular dels compostos bioactius. Es va orientar 
el treball cap a l’ús sistemàtic de membranes lipídiques model com a 
plataformes biomimètiques controlades. Aquesta aproximació ens ha 
permès establir correlacions quantitatives entre composició lipídica, 
estat físic de la membrana i comportament farmacològic, avançant 
així des d’una descripció empírica dels fenòmens d’acumulació i efi-
càcia cap a una interpretació fonamentada en principis biofísics. 

L’anàlisi biofísica de membranes lipídiques model ha constituït 
l’eix vertebrador d’una tasca que, malgrat la diversitat aparent 
dels sistemes estudiats, virus, bacteris i nanotransportadors terapèu-
tics; convergeixen en un mateix principi, la membrana no és un su-
port estructural passiu, sinó una interfície funcional capaç de modular 
processos biològics crítics.

6.1. Interacció pèptid-lípid

6.1.1. Interacció de seqüències VP3 del virus de l’hepatitis 
A amb membranes model

En el marc d’una recerca orientada a comprendre com un virus no em-
bolcallat com el virus de l’hepatitis A (HAV) pot travessar barreres lipídi-
ques sense disposar d’una membrana pròpia, es va procedir a establir una 
hipòtesi fisicoquímica concreta: determinats segments de les proteïnes de 
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la càpside del virus poden actuar com a pèptids fusogènics condicionals, 
activats només sota estímuls compatibles amb la via endosomal. El focus 
experimental recau en la seqüència VP3(110–121) (pèptid immunogènic 
i amfipàtic), i en derivats dissenyats per disseccionar i, eventualment, ex-
plotar el rol del pH i de la càrrega superficial de la membrana.

El primer resultat és l’evidència que VP3(110–121) no és activament 
desestabilitzador a pH neutre, però pot esdevenir-ho de manera marca-
da quan el sistema és acidificat a valors <~6, compatibles amb l’interior 
endosomal. En vesícules que incorporen DOTAP (model membrana ca-
tiònic), l’acidificació posterior a la unió del pèptid desencadena agrega-
ció, barreja lipídica i fuita de contingut, un conjunt de senyals consistent 
amb un procés de fusió vesicular. En canvi, en vesícules zwitteriòniques 
(POPC/SM/DPPE) s’observa fuita sense agregació ni barreja lipídica, 
coherent amb un mecanisme de permeabilització/formació de porus o 
ruptura local sense fusió detectable. Un element mecanístic crític és que 
l’efecte només apareix quan el pèptid s’uneix primer a pH 7,4 i després 
s’acidifica; si s’afegeix directament sobre vesícules en medi àcid, l’ac-
tivitat pràcticament desapareix (Figura 6-1). Aquest ordre d’esdeveni-
ments aporta una lectura fisiològica clara, el pèptid hauria d’esdevenir 
accessible i competent després de la internalització i el canvi de pH [255].

Figura 6-1- Efecte de la concentració del pèptid VP3(110-121) en la mescla de 
lípids en SUVs de POPC-SM-DPPE-DOTAP (40+33+12+15). Es pot observar 
la part superior de la imatge on s’especifica el % de pèptud afegit a les vesícules 
abans d’acidificar a pH 4,0 amb HCl. A la part inferior, el HCL es va afegir 
abans de l’adició del pèptid. Imatge publicada a Chávez A, Busquets MA, Pujol 
M, Alsina MA, Cajal Y. Analyst. 1998;123:2251–2256 [255]



95

L’ activació per pH es va complementar amb una lectura termodi-
nàmica de la interfície lipídica mitjançant monocapes de Langmuir. 
D’una banda, es demostra que els principals components lipídics de 
la membrana d’hepatòcit són miscibles a la interfície aire-aigua en 
un ampli rang de proporcions, amb interaccions laterals globalment 
febles (comportament proper a l’additivitat), és a dir, un entorn com-
patible amb reorganitzacions locals sense necessitat de segregacions 
extremes. D’altra banda, l’inserció de VP3(110–121) en monocapes 
mixtes mostra una dependència de la densitat d’empaquetament (a 
major pressió superficial, més difícil la penetració) i, sobretot, de la 
càrrega: la interacció és màxima i més ràpida en interfícies catiòni-
ques amb DOTAP, intermèdia en zwitteriòniques i mínima en interfí-
cies aniòniques amb PS. Aquest patró estableix, amb una coherència 
interna notable, que el reconeixement membrana–pèptid combina un 
component hidrofòbic (capacitat de penetrar) i un component elec-
trostàtic (modulació fina de l’afinitat i la cinètica [100].

El següent pas conceptual es va focalitzar en la presència del grup 
RGD present a la seqüencia peptídica, relacionat amb reconeixement 
de receptors i antigenicitat, i la comparació amb l’anàleg RGA (que 
implica pèrdua d’antigenicitat), per separar la funció de receptor i 
la funció de membrana. Tant VP3-RGD com VP3-RGA s’uneixen 
a membranes a pH neutre i àcid (segons resultats obtinguts fluores-
cència de Trp, quenching, FRET), però la desestabilització i la fusió 
continuen sent desencadenades per l’acidificació (pH ~4–6). L’efecte 
final depèn de la càrrega en membranes aniòniques i catiòniques es 
detecta barreja lipídica i fuita, indicant processos de fusió, mentre 
que en membranes zwitteriòniques predomina la permeabilització 
sense barreja lipídica. El resultat central és que el canvi RGD→RGA 
no aboleix l’activitat fusogènica a pH àcid, suggerint que el tripèptid 
RGD és clau per reconeixement/antigenicitat, però no és un requisit 
molecular per a la desestabilització membrana-depenent sota condici-
ons endosomals [256].

Finalment, la palmitoilació de VP3(110–121) (PVP3) com a estratè-
gia per afavorir la incorporació en membranes i millorar el potencial 
de formulació en liposomes. A pH 7, 4, PVP3 s’uneix a vesícules 
zwitteriòniques, aniòniques i catiòniques, però adopta formes/con-
formacions diferents segons la interfície, en membranes catiòniques 
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es detecta una inserció més profunda detectat per un increment d’in-
tensitat i menor accessibilitat al apantallador, mentre que en mem-
branes aniòniques o zwitteriòniques la inserció és més superficial. 
Funcionalment, PVP3 indueix fuita en totes les composicions, però 
la barreja lipídica per fusió es detecta només en liposomes catiònics 
amb DOTAP; a més, la resposta és dependent de la fracció molar de 
lipopeptid. Les dades de monocapes reprodueixen el mateix principi: 
inserció més favorable en interfícies catiòniques i limitacions clares 
en interfícies aniòniques a pressions inicials més altes. En conjunt, la 
palmitoilació transforma una seqüència que era fusogènica sota pH 
endosomal en un constructe que pot promoure fusió/permeabilització, 
en un context catiònic, a pH neutre, i això es proposa explícitament 
com a informació útil per dissenyar sistemes liposomals que millorin 
el lliurament cel·lular d’un immunogen associat a membrana, es a dir 
s’entèn com un augment de resposta immune [257].

En síntesi, s’arriba a una narració mecanística sòlida, de manera que 
(i) existeix un segment capsidal d’HAV amb capacitat de desestabi-
litzar membranes; (ii) aquesta capacitat és condicional (pH com a 
interruptor) i contextual (càrrega i empaquetament lipídic com a mo-
duladors); (iii) els determinants d’antigenicitat/reconeixement (RGD) 
poden ser separables dels determinants de desestabilització membra-
nària; i (iv) la derivatització lipofílica (palmitoilació) permet conver-
tir el coneixement biofísic en una proposta de disseny de formulació 
(liposomes catiònics) amb l’objectiu d’optimitzar interacció, inserció 
i efecte funcional.

6.1.2. Modulació de la fusió viral mitjançant reorganització 
lipídica. Estudis amb pèptids inhibidors del pèptid de fusió 
del HIV

En aquesta línia, el fil conductor és entendre com pèptids derivats 
del GB virus C (GBV-C) poden antagonitzar, a nivell de membrana, 
l’acció del pèptid de fusió del VIH-1 (HIV-1 FP). El plantejament és 
deliberadament biofísic, abans d’atribuir un efecte a un receptor o a 
una via cel·lular concreta, es dissecciona el fenomen en models lipí-
dics controlats (vesícules, monocapes de Langmuir i films Langmuir–
Blodgett, bicapes suportades) i amb lectures complementàries amb 
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tècniques variades (fluorescència, anisotropia, FRET, microscòpia de 
fluorescència i AFM). Aquesta estratègia permet separar el que és in-
teracció pèptid–lípid, el que és pèptid–pèptid, i el paper de variables 
silencioses però decisives com la càrrega superficial, la fase (Lc/Le) 
i la pressió lateral.

Un dels possibles mecanismes d’interacció entre el GBV-C i el HIV-1 
proposa que el primer modula la infecció del segon i la progressió de 
la sindrome d’immunodeficiència adquirida inhibint la replicació per 
les proteïnes E1 i E2 del virus GBV-C en estudis in vitro [258–260]. 
Es van selleccionar seqüències d’aquestes proteïnes per tal d’avaluar 
el seu comportament tant amb interaccions amb la membrana com 
amb el virus HIV-1.

Primer, es va procedir a l’estudi de les bases fisicoquímiques de l’acti-
vitat a la membrana de fragments de la proteïna E1. L’estudi amb flu-
orescència del segment E1(145–162) mostra una interacció dinàmica 
amb liposomes, analitzada amb descomposició multivariant (MCR-
ALS) dels espectres de Trp, el pèptid tendeix a associar-se preferent-
ment a la superfície lipídica, amb aparició d’espècies espectrals que 
suggereixen reorganització conformacional en funció de la fracció 
molar de pèptid i la temperatura [107]. En paral·lel, el resultats ob-
tinguts en monocapes de Langmuir amb el mateix fragment demostra 
que la seva acció depèn críticament de l’estat físic de la pel·lícula lipí-
dica, la incorporació i la miscibilitat varien entre fase Le i Lc i la càr-
rega del lípid modula el balanç electrostàtic/hidrofòbic com s’observa 
a la figura 6-2 [110] on es mostra la penetració del E1(145-162) en 
funció de la composició de la membrana. En conjunt, aquests resultats 
fixen una idea clau: no hi ha un efecte del pèptid universal, sinó una 
resposta condicionada pel entorn de la membrana.
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Figura 6–2. Increment de la pressió superficial degut a la presència de E1(145-162) en 
monocapes de diferent composició respecte a la pressió inicial de fosfolípid (i) Qua-
drats negres: DMPG; triangles grisos: DMPC i cercles negres: POPG. Publicat a: Sán-
chez-Martín MJ, Haro I, Alsina MA, Busquets MA, Pujol M. A . J Phys Chem B.2010; 
114:448-456 [110]

A partir d’aquí, la recerca es desplaça cap a la pregunta funcional: pot 
un pèptid de GBV-C neutralitzar l’activitat fusogènica d’HIV-1 FP en 
membranes model? L’estudi amb E1(64–81) mostra que aquest frag-
ment interacciona amb models lipídics i, sobretot, que la seva presèn-
cia modula i redueix els efectes d’HIV-1 FP mesurats en monocapes 
i bicapes, amb suport de mesures de fluorescència/anisotropia, calori-
metria i ressonància de plasmó superficial [261] . Aquesta evidència 
s’amplia amb una sèrie de quatre fragments de la mateixa proteïna E1 
(P7, P8, P10 i P18) [262], seleccionats i caracteritzats fisicoquímica-
ment, on es demostra que tots poden atenuar les pertorbacions induï-
des per HIV-1 FP en membranes model. Dins del conjunt, P7 destaca 
per mostrar interaccions atractives més marcades amb HIV-1 FP que 
la resta, i per un patró de modulació coherent amb una inhibició més 
eficient [263]. La inhibició no s’explica només per un recobriment de 
la membrana, sinó que apunta a un mecanisme mixt on pesa (i sovint 
domina) la formació de complexos pèptid–pèptid i la conseqüent re-
distribució d’afinitats cap a la interficie.
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Figura 6-3 Imatge AFM per a la pel·lícula LB composta per DPPC/DPPG (2:1) + VIH-1 
FP (5% mol). Les monocapes es van transferir des de la interfície aire-aigua a portaob-
jectes de mica a 6 mN m−1. Escala de dades 1 μm × 1 μm. Escala Z: 0,5 nm. Les fletxes 
blanques indiquen els nanoforats induïts pel pèptid FP del VIH-1. Imatge publicada a: R 
Galatola, A Cruz, MJ Gómara, J Prat, MA Alsina, I Haro, M Pujol. Biochim Biophys Acta 
Biomembr. 2015;1848:392–407 [264]. 

S’aprofundeix en la hipotesi formulada i en l’anàlisi del E1P8 i deri-
vats, integrant assajos de penetració, miscibilitat en monocapes i mor-
fologia en LB/AFM s’ observa que HIV-1 FP, per la seva naturalesa 
fusogènica, genera petjades morfològiques pròpies com nanoforats 
(figura 6-3) mentre que la presència d’E1P8 en barreja amb HIV-1 FP 
condueix a estructures diferents i a una mitigació del dany associat al 
FP (figures 6-4 i 6-5) [264]. Un resultat especialment revelador per 
a les conclusions és que E1P8 i derivats presenten baixa capacitat 
de penetrar membranes biològiques (πe baixa), cosa que reforça que 
l’efecte inhibidor pot ser compatible amb una interacció limitada amb 
el nucli hidrofòbic de la membrana i, en canvi, amb una inhibició per 
neutralització o segrest del FP i per alteració de la seva organització 
a la interfase [264].

Per altra part, respecte a fragments de la proteïna E2 del HIV, la inhi-
bició es visualitza directament amb resolució micro-/nanoscòpica de 
la membrana. D’una banda, en el cas del P45 (GBV-C) en bicapes su-
portades (SLBs) i LBs de DMPC:DMPS (3:2) es demostra que és ca-
paç de preservar la integritat de la bicapa davant l’acció desestabilit-
zadora d’HIV-1 FP, i que la barreja P45+FP produeix canvis marcats 
en la coexistència LE/LC i en l’aparença dels dominis; l’AFM revela 
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estructures específiques i, crucialment, que P45 pot evitar la formació 
de forats induïts per HIV-1 FP  [265]. S’estudia, l’alçada, la rugositat 
el recobrimient i la combinació de tots dos (figures 6-6 i 6-7) .

D’altra banda, el treball sobre P6-2VIR576, un híbrid que combina 
un fragment E2 actiu en cultius (AcP6-2, seq. 45–64 d’E2) amb el 
pèptid VIR576 derivat de VIRIP, conegut per unir-se al FP, mostra 

Figura 6-4. Imatges AFM per a A: 
DPPC/DPPG (2:1), B: DPPC/DPPG 
(2:1) + E1P8 (5% mol), C: DPPC/DPPG 
(2:1) + VIH-1 FP (5% mol), D: DPPC/
DPPG (2:1) + E1P8 + VIH-1 FP (2:1) 
(5% mol). Les monocapes es van transfe-
rir a portaobjectes de mica a 6 mN m−1. 
Escala de dades: (A, B, C) 5 × 5 μm, (a, 
b, c) 1 × 1 μm. Escala Z: 4.0 nm, 4.0 nm, 
1.3 nm i 5.8 nm per a A, B, C i D res-
pectivament i 3.0 nm, 4.0 nm, 0.8 nm i 
2.0 nm per a a, b, c i d respectivament. 
Imatge publicada a: R Galatola, A Cruz, 
MJ Gómara, J Prat, MA Alsina, I Haro, M 
Pujol. Biochim Biophys Acta Biomembr. 
2015;1848:392–407 [264].

Figura 6-5. Imatges AFM per a A: 
DPPC/DPPG (2:1), B: DPPC/DPPG (2:1) 
+ E1P8 (5% mol),C: DPPC/DPPG (2:1) 
+ VIH-1 FP (5% mol), D: DPPC/DPPG 
(2:1) + E1P8 + VIH-1 FP(2:1) (5% mol). 
Les monocapes es van transferir a porta-
objectes de mica a 30 mN m−1. Escala de 
dades: (A, B, C) 5 × 5 μm, (a, b, c) 1 × 1 
μm. Escala Z: 4,0 nm, 0,9 nm, 0,8 nm i 
3,2 nmper a A, B, C i D respectivament i 
3,0 nm, 0,8 nm, 0,8 nm i 2,0 nm per a a, 
b, c i d respectivament. Imatge publicada 
a: R Galatola, A Cruz, MJ Gómara, J Prat, 
MA Alsina, I Haro, M Pujol. Biochim Bi-
ophys Acta Biomembr. 2015;1848:392–
407 [264].
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major activitat superficial i indicis de més capacitat de penetració que 
el pèptid pare, amb valors d’exclusió coherents amb una interacció 
rellevant en rangs de pressió comparables als de membranes cel·lulars 
(Figura 6-8) [266]. Es demostra també que la interacció i la inhibició 
depenen de la fase en que es troba la membrana; P6-2VIR576 mostra 
preferència per fases Lc, modifica la fluïdesa i pot acabar promovent 
la desaparició de fases gel [239], i la inhibició d’HIV-1 FP s’evidencia 
amb FRET (taula 6-1) i AFM [267].

Considerats en conjunt de resultats obtinguts, s’arriba a la conclusió 
que la membrana no és un només un mosaic o decorat, sinó un medi 

Figura 6-6. Imatges de microscòpia de 
fluorescència de LB transferits sobre subs-
trat de mica a 10 mN m−1. (A) DMPC/
DMPS (3:2); (B) DMPC/DMPS (3:2)/P45 
(8/2); (C) DMPC/DMPS (3:2)/HIV-1 FP 
(8/2); (D) DMPC/DMPS (3:2)/P45/HIV-1 
FP (8/1/1). Sonda fluorescent: NBD-PC. 
Barra d’escala: 30 m. Imatge publicada a:  
Ortiz A, Domènech O, Muñoz-Juncosa M, 
Prat J, Haro I, Girona V, et al. Colloids Surf 
A Physicochem Eng Asp., 2015, 480: 184-
190 [267]

Figura 6-7. Imatges topogràfiques de 
AFM de la monocapa DMPC/DMPS (3:2) 
a una pressió superficial de 10 mN m−1 (A 
i B), i la mateixa monocapa lipídica en 
presència de P45 (C i D), FP del VIH-1 
(E i F) i una barreja d’ambdós pèptids (G 
i H). Barra d’escala (A–F): 2 nm. Barra 
d’escala (G–H): 5 nm. Imatge publicada 
a:  Ortiz A, Domènech O, Muñoz-Juncosa 
M, Prat J, Haro I, Girona V, et al. Colloids 
Surf A Physicochem Eng Asp., 2015, 480: 
184-190 [267]
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actiu on l’entrada viral es decideix per equilibris d’adsorció, misci-
bilitat i organització lateral. Els pèptids de GBV-C estudiats poden 
desactivar l’acció d’HIV-1 FP per dues vies no excloents: (i) inte-
racció directa amb el FP (formació de complexos que en modifiquen 
l’afinitat i la morfologia interficial); 

Figura.  6-8. Increment de la pressió superficial (Δπ) en funció de la pressió lipídi-
ca inicial (πi) causada per AcP6-2 o P6-2VIR576 en monocapes de DPPC:DPPS (3:2) 
o DMPC:DMPS (3:2). AcP6-2 i DPPC:DPPS, AcP6-2 i DMPC:DMPS, P6-2VIR576 i 
DMPC:DMPS, P6-2VIR576 i DPPC:DPPS. Les línies contínues corresponen a l’ajust 
de les dades experimentals mitjançant anàlisi de regressió lineal. Imatge publicada a: 
Ortiz A, Girona V, Prat J, Muñoz-Juncosa M, Alsina MA, Pujol M. Colloids Surf A Phy-
sicochem Eng Asp. 2017; 259: 265-664 [266]

Taula 6-1. Inhibition del % de lípid-mixing per a pèptids de la proteïna E1 del virus HIV 
obtinguts per transferència d’energia per ressonància (FRET). Comunicació al XVI In-
ternational symposium on Luminiscence Spectrometry: Funadamentals and Aplications. 
24-27 de setembre 2016. Rodas, Grècia.

GBV-C 
peptides E1(70-87) E1(79-87) E1(79-96) E1(79-101) E1(94-113) E1(251-269) Acet-P6-2 Palm-P6-2 VIR-P6-2

% lipid-
mixing 

inhibition
69,6 40,0 100 95,7 56,5 47,8 91,3 100 78,3

la figura 6-9 mostra la predicció de la possible estructura molecular 
del HIV FP, del P45 i de la barreja de tots dos en dissolució i (ii) mo-
dulació de l’estat físic de la membrana (dominis LE/LC, estabilitat de 
la bicapa, prevenció de nanodefectes), amb una dependència marcada 
de càrrega i fase lipídica.

Quan l’objectiu terapèutic és un procés de fusió, la diana última és un 
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determinat paisatge de membrana, i els inhibidors més eficients són 
els que saben operar simultàniament sobre pèptid i interfície.

Figura 6-9. Estructures moleculars predites corresponents al mínim d’energia per a FP-
VIH (A) i P45 (B), i possible organització molecular en solució de la barreja FP-VIH–
P45 (C). Imatge publicada a: Domènech O, Ortiz A, Pujol M, Haro I, Muñoz M, Alsina 
MaA et al. Biochim Biophys Acta Biomem. 2014; 1838 (5): 1274-1280.

6.1.3. Interacció d’antibiòtics amb membranes model

En aquesta línia, la membrana bacteriana es conceptualitza delibera-
dament com una diana fisicoquímica i això permet entendre per què 
alguns antibiòtics de membrana, com les polimixines, mantenen una 
eficàcia notable malgrat dècades d’ús. 

Quan el mecanisme d’acció depèn d’un balanç d’interaccions elec-
trostàtiques i hidrofòbiques amb interfícies lipídiques (més que no 
pas d’un receptor únic), la resposta adaptativa del bacteri tendeix a ser 
més costosa i, sovint, menys estable. En aquest marc, els treballs inte-
grats aquí desmunten una simplificació recurrent, les polimixines ma-
ten per lisi i s’estableix, amb models biomimètics, una hipòtesi més 
precisa: a concentracions properes a la MIC, la polimixina B (PxB) 
actua predominantment en un règim funcional no lític, on l’efecte 
determinant no és la ruptura massiva de la bicapa, sinó la capacitat 
d’induir contactes membrana–membrana i, a través d’aquests, alterar 
l’homeòstasi composicional de la cèl·lula bacteriana [268–269].

La primera contribució consisteix a separar experimentalment unió 
i activació. En monocapes de lípids bacterians (extracte lipídic total 
d’Escherichia coli), es compara PxB amb el seu derivat desacilat i no 
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antibiòtic, la PxB-nonapèptid (PxB-NP). Tot i que PxB-NP pot apro-
par-se a la interfície, la pèrdua de la cadena acilada redueix de manera 
decisiva la intercalació entre lípids, i això es reflecteix en una respos-
ta interfacial molt més feble (canvis menors en isotermes i inserció 
escassa o nul·la en funció de la pressió superficial). Aquest resultat, 
aparentment simple, és estructurant i indica que el reconeixement 
electrostàtic no és suficient; cal un domini hidrofòbic operatiu que 
permeti passar d’una adsorció superficial a un estat d’inserció estable 
i, per tant, funcional [268].Aquesta distinció guanya profunditat quan 
el sistema passa a bicapes vesiculars d’extractes d’E.coli i s’explora 
la dinàmica lipídica amb fluorescència.

Figura 6-10. Efectes de diferents polimixi-
nes sobre la dinàmica lipídica en vesícules 
lipídiques unilamelars d’E. coli avaluats per 
la fluorescència del fosfolípid PG marcat 
amb pirè (pyrPG )(1 mol%) mostrat com a 
canvis en la relació excímer/monòmer nor-
malitzada (Ie/Im). Panell (A): 40 0C; Panell 
(B): 15 0C. Pèptids: PxB (cercles oberts); 
PxE (quadrats oberts); PxB-NP (triangles 
tancats); colimicina M (cercles tancats). 
Concentració de lípids 133 mM en 10 mM 
de Tris pH 8. La desviació estàndard de tres 
experiments diferents és de 0,002. Publicat 
a Clausell A, Pujol M, Alsina MA, Cajal Y. 
Talanta. 2003; 60(2–3):225–234 [269]

Figura 6-11 Efectes de diferents poli-
mixines sobre la dinàmica lipídica en 
vesícules lipídiques unilamelars d’E. 
coli avaluats per la fluorescència del fos-
folípid PC marcat amb pirè (pyrPC) (1 
mol%) mostrats com a canvis en la rela-
ció excímer/monòmer normalitzada (Ie/
Im). Panell (A): 40 0C; Panell (B): 15 0C. 
Pèptids: PxB (cercle obert); PxE (qua-
drat obert); PxB-NP (triangle tancat); 
colimicina M (cercle tancat). Publicat a 
Clausell A, Pujol M, Alsina MA, Cajal Y. 
Talanta. 2003; 60(2–3):225–234 [269]
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Mitjançant anisotropia (Figura 6-10 i 6-11) amb sondes situades a 
diferents profunditats (interfície vs nucli hidrofòbic) i mitjançant 
la relació excímer/monòmer de pirè (sensibilitat a mobilitat lateral 
i proximitat intermolecular), es descriu un comportament clarament 
bifàsic. Per sota d’un llindar aproximat (~2 mol%), PxB i PxE tendei-
xen a romandre en una forma d’unió sobretot superficial, amb efec-
tes modestos sobre l’ordenació de la regió externa i sense evidència 
d’una reorganització global que impliqui microviscositat o transici-
ons de fase de manera marcada. Per sobre d’aquest llindar, en canvi, 
els mateixos pèptids adopten una forma més profundament inserida, 
associada a increment d’empaquetament, canvis en l’organització de 
fase i fenòmens clarament desestabilitzadors (fusió, barreja lipídica 
inespecífica i fuita de continguts), és a dir, un règim que s’allunya 
del domini farmacològic rellevant i s’acosta al règim lític. La cohe-
rència del model es reforça perquè PxB-NP i el profàrmac neutre no 
reprodueixen aquesta modulació dinàmica: càrrega catiònica efectiva 
i cadena acilada emergeixen com a requisits físics per governar l’estat 
de la bicapa [269].

El punt realment decisiu del conjunt és que la forma superficial de 
PxB a MIC no és passiva, és una forma funcional amb una signa-
tura termodinàmica i estructural pròpia. Els estudis amb monocapes 
Langmuir–Blodgett d’extracte lipídic total d’E. coli transferides a su-
port sòlid, combinant anàlisi de miscibilitat (excés d’àrea i energia 
lliure d’excés de barreja, GE) amb AFM, mostren mescles no ideals 
i l’aparició de dominis lípid–pèptid que es reconfiguren amb la frac-
ció molar de PxB. En el rang de baixes fraccions, compatible amb el 
domini MIC, la morfologia AFM revela estructures supramoleculars 
que s’interpreten com a agregats ordenats de complexos lípid–pèptid; 
i és aquí on es formula operativament el concepte de PxBc, una in-
terfície en què el pèptid, orientat i disposat de manera concreta, pot 
actuar com a pont molecular capaç de sostenir el contacte entre dues 
interfícies oposades [270].

La demostració funcional d’aquest punt és especialment elegant per-
què evita confondre contactes amb fusió. En l’assaig asimètric mo-
nocapes/vesicules, quan s’injecten vesícules d’extracte d’E. coli mar-
cades amb fosfolípid fluorescent (p. ex. pirè-PG) sota una monocapa 
ECL–PxB mantinguda a una pressió lateral biomembranària (~32 
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mN/m), es detecta el marcador a la monocapa recuperada sense que 
hi hagi una modificació neta d’àrea que indiqui aport de lípid o fusió. 
La lectura és precisa, la PxB promou intercanvi lipídic bidireccional a 
través d’un contacte estable, no una fusió o disrupció indiscriminada. 
De nou, PxB-NP no indueix aquest intercanvi, reforçant que no és la 
càrrega el que governa la funció, sinó la capacitat de construir un estat 
interficial actiu [270].

Aquesta hipòtesi s’arrodoneix quan es reconstrueix, de manera bi-
omimètica, l’arquitectura pròpia dels bacteris Gram-negatius distin-
gint entre membrana externa (OM) i membrana interna (IM). Mitjan-
çant monocapes de LPS o lipid A com a model d’OM i monocapes 
de POPG com a model d’IM, i combinant cubeta de Langmuir amb 
BAM, s’estudia la inserció de PxB, PxB-NP i diversos anàlegs sin-
tètics cíclics catiònics (sp-B, sp-C, sp-D). El resultat reforça una se-
qüència causal molt útil per al discurs; (i) la inserció a LPS/lipid A és 
un pas necessari per a l’autoabsorció, però no és suficient per explicar 
l’activitat; (ii) la funció antibacteriana exigeix també inserció efecti-
va en una interfície fosfolipídica aniònica (IM) i, sobretot, l’adopció 
d’un estat que indueixi contactes i intercanvi. En aquest marc, l’anà-
lisi d’anàlegs mostra que els requisits estructurals són cooperatius, 
cal mantenir dos dominis hidrofòbics (cadena acilada + segment (D)
Phe–Leu) i una cationicitat elevada (cinc càrregues positives asso-
ciades a residus Dab) per sostenir l’eix unió→inserció→intercanvi; 
quan es redueix la cationicitat (p. ex. substitució per Dap), la capacitat 
funcional disminueix [271]. Aquesta mateixa lògica queda sistematit-
zada al capítol de síntesi, que insisteix en la necessitat d’una bateria 
de tècniques per amplificar l’efecte de poques molècules unides i, 
alhora, valida experimentalment l’orientació i l’autoassociació a la 
interfície mitjançant anàlegs fluorescents (Trp/pirè) i aproximacions 
de tipus FRET [272].

Finalment, es mostra que el mateix llenguatge biofísic serveix no no-
més per explicar mecanismes, sinó per dissenyar [271]. En anàlegs 
derivats, tipus sp-B que incorporen (D)Trp (sp-34, sp-96, sp-100) i 
substitucions de Dab per Arg, s’observa un desplaçament del fenotip 
mecanístic i es manté una alta afinitat per LPS i la capacitat d’inser-
ció en monocapes d’OM, però en membranes aniòniques model de 
citoplasma (POPG i mescles amb POPE) aquests compostos mostren 
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rastres d’inserció profunda i, a ràtios pròxims als efectius, indueixen 
permeabilització i fusió. Aquest canvi biofísic es correlaciona amb 
un canvi biològic com que l’activitat s’estén a bacteris Gram+ i, en 
bacteris sencers, la citometria de flux evidencia despolarització i per-
meabilització de membrana amb cinètiques compatibles amb el me-
canisme proposat [273].

La conclusió és que l’acció antibacteriana de les polimixines i anàlegs 
no és un únic mecanisme, sinó un paisatge de règims governat per 
composició, fase i concentració; i el règim més rellevant farmacolò-
gicament pot ser no lític i basat en contactes i intercanvi selectiu que 
desorganitzen la identitat de la membrana. Quan el blanc terapèutic és 
una propietat emergent de la interfície com càrrega, amfipatia, orga-
nització lateral i capacitat de contacte, no cal trencar la membrana per 
guanyar-la. sovint n’hi ha prou amb desplaçar el seu equilibri.

6.1.4. Interacció de nanopartícules amb membranes model

El coneixement acumulat sobre interaccions lípid–pèptid es va traslla-
dar al desenvolupament de sistemes terapèutics avançats [274-275].

6.1.4.1. Nanopartícules polimèriques per a la inflamació ocular

La inflamació ocular continua essent una de les indicacions més pre-
valents en oftalmologia, i el seu tractament amb col·liris d’AINEs 
com el dexibuprofèn (DXI) està condicionat per una limitació farma-
cocinètica estructural: el temps de contacte precorneal és molt curt i la 
fracció realment absorbida és baixa, fet que obliga a pautes freqüents 
i compromet l’adherència terapèutica [276]

En aquest marc, es planteja i demostra una estratègia coherent com 
és encapsular DXI en nanopartícules polimèriques biodegradables de 
PLGA (i PLGA-PEG) per millorar biodisponibilitat i sostenir l’alli-
beració, i validar aquesta proposta mitjançant una correlació explícita 
entre models biofísics de membrana (in vitro), assajos de permeació 
(ex vivo) i resposta farmacodinàmica (in vivo).

L’ estudi sistemàtic de formulació [276] explora com el percentatge 
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de PEG (0–15%) i el tensioactiu (PVA, Tween 80 o Lutrol) modulen, 
simultàniament, (i) el perfil d’alliberació del fàrmac i (ii) la manera 
com el sistema nanoestructurat llegeix i perturba una membrana cor-
neal modelitzada. Les nanopartícules mostren, de forma consistent, 
un alliberament sostingut de DXI en comparació amb el fàrmac lliure, 
amb paràmetres cinètics ajustats a un model hiperbòlic que eviden-
cien diferències atribuïbles a la combinació polímer–tensioactiu i al 
grau de PEGilació [276–278]. El punt diferencial del treball és que 
aquestes diferències de formulació no es tracten només com a vari-
ables tecnològiques, sinó com a determinants físics de la interacció 
amb la interfície lipídica: a les monocapes de Langmuir, per exemple, 
la presència de Tween 80 provoca una expansió marcada del sistema 
(increment de l’àrea a pressió superficial fisiològica), compatible amb 
un augment potencial de permeabilitat de la membrana; en canvi, les 
formulacions amb Lutrol mostren una expansió molt més subtil [276]. 
En paral·lel, els estudis de potencial dipolar amb di-8-ANEPPS quan-
tifiquen l’afinitat aparent de les nanopartícules per la membrana mo-
del i revelen una tendència robusta, el tensioactiu Tween s’associa a la 
interacció més alta en totes les sèries, mentre que l’increment de PEG 
tendeix a augmentar la capacitat màxima d’unió, independentment 
del tensioactiu. Aquesta arquitectura experimental permet, després, 
connectar mecanisme i translació. D’una banda, els assajos ex vivo 
indiquen un patró de tropisme corneal, les nanopartícules de PLGA 
permeen globalment millor a través de còrnia que no pas a través d’es-
clera, mentre que el 5% de PEG afavoreix lleugerament la permeació 
escleral; en canvi, increments addicionals de PEG augmenten margi-
nalment l’esclera però incrementen de manera significativa la còrnia 
[278]. D’altra banda, els assajos de tolerància ocular, obtinguts amb 
HET-CAM (prova d’avaluació de la irritació ocular- Membrana cori-
oalantoidea) i proves in vivo, classifiquen les formulacions com a no 
irritants, un requisit imprescindible per a una estratègia en forma de 
col·liri [276]. Finalment, la comparació terapèutica conclou que, tot 
i que Tween pot ser útil quan es busca incrementar permeabilitat (pel 
seu efecte d’expansió de membrana), el millor rendiment antiinfla-
matori global s’observa amb Lutrol, que s’interpreta com un possible 
efecte sinèrgic antiinflamatori; i, dins d’aquesta lògica, s’identifica 
com a formulació més favorable la basada en PLGA-PEG 15% amb 
Lutrol, tant per eficàcia com per un perfil d’alliberació adequat [276].
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Un segon aspecte [278] aprofundeix en un problema que, en l’àmbit 
ocular, és científicament i clínicament ineludible i és que l’edat altera 
la composició lipídica corneal i, per tant, altera la física de la barrera. 
Es van desenvolupar dos models de membrana corneal dependents de 
l’edat: una membrana adulta (ACMM) amb composició PS/PC/PE/
CHOL/SM (4/18/22/40/16) i una membrana envellida (ECMM) amb 
PS/PC/PE/CHOL/SM (2,5/9,5/12/61/15), definida per un increment del 
ràtio CHOL/SM que rigiditza la membrana. Sobre aquesta base, es va 
estudiar una formulació concreta, les DXI-NPs de PLGA-PEG 15% 
amb Lutrol, amb les característiques nanoestructurals descrites (Zav 
~155 nm, PI ~0,076, potencial ζ negatiu ~−22,5 mV i EE ~94%) [278].

Figura 6-12. (A) Imatges confocal de GUVs d’ACMM i fotograma d’una imatge 3D 
confocal deconvolucionada de vídeo que mostra l’efecte de les GUV sobre la composició 
d’ACMM després de 30 minuts d’incubació amb DXI-NPs  a 32 °C. Zones més clares: 
fase lipídica fluida, boletes més fosques: DXI-NPs (fletxes blanques) (B) plans: longi-
tudinal (L) i transversal o equatorial (T) de GUVs d’ACMM marcats. Imatge publicada 
a Esteruelas G, Ortiz A, Prat J, Vega E, Muñoz-Juncosa M, López MLG, et al. Colloids 
Surf B Biointerfaces. 2023; 228:113394  [278].

Els resultats biofísics convergeixen en un mecanisme d’interacció se-
qüencial i, alhora, selectiu segons l’estat de la membrana. Les DXI-NPs 
són tensioactives (adsorbeixen a la interfície aire-aigua amb un ajust de 
Langmuir per al corba d’adsorció amb valors de pressió màxima, πmax i  
constant d’adsorció Kd definits, i presenten una finestra d’inserció a mo-
nocapa quantificada mitjançant la pressió d’exclusió (πe), amb valors 
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propers als 24,0 mN·m-¹ (ACMM) i 21,7 mN·m-¹ (ECMM). A pressi-
ons baixes (membrana menys compactada) el comportament és simi-
lar; però, quan la membrana s’organitza en fases (Le/Lc) i apareixen 
dominis més condensats, els efectes divergeixen, el mòdul compressi-
onal augmenta en presència de nanopartícules i, en ACMM, l’àrea per 
molècula disminueix a altes pressions, interpretant-se com un procés 
de recobriment i expulsió de la NP de la membrana [278]. En paral·
lel, el potencial dipolar disminueix (desplaçament al vermell de di-8-
ANEPPS) en ambdós models però l’efecte és molt menor a ECMM; la 
quantificació d’unió dona una constant d’unió molt més baixa al model 
d’adult, ACMM (17,82 ± 6,7) que en el d’ancià, ECMM (68,70 ± 2,8), 
és a dir, una interacció més gran amb la membrana adulta i més fluida. 
La lectura mecanística es reforça amb anisotropia. A ACMM augmenta 
l’anisotropia de DPH (indicant inserció/pertorbació a la regió hidrofò-
bica), mentre que a ECMM predominen canvis coherents amb una inte-
racció més superficial a nivell de caps polars (ANS i TMA-DPH) [278].

La microscòpia confocal permet tancar el cercle causal, les nanopartí-
cules no es distribueixen homogèniament, sinó que s’adhereixen pre-
ferentment a regions més ordenades (Lo) (figura 6-12 A) i, després de 
l’adhesió, es detecten fenòmens compatibles amb embolcallament i 
internalització en el model ACMM (figura 6-12 B), incloent-hi alte-
racions locals de la membrana (p. ex., forats) i localització interna del 
senyal de les NP. En ECMM, en canvi, la captació és significativa-
ment menor i no s’observa internalització als temps estudiats.

Figura 6-13. Histograma de la intensitat de fluorescència normalitzada per a diferents 
teixits oculars (no estadísticament significant *p<0,05; **p<0,001; ****p<0,001) (n=3).
Imatge publicada a Esteruelas G, Ortiz A, Prat J, Vega E, Muñoz-Juncosa M, López 
MLG, et al. Colloids Surf B Biointerfaces. 2023; 228:113394  [278].
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Aquestes diferències in vitro troben un paral·lel directe in vivo (figura 
6-13): després de 24 h, les DXI-NPs es distribueixen principalment 
al segment posterior, i la retenció global és superior en animals adults 
que en animals d’edat més avançada, amb diferències significatives 
a teixits del segment posterior (esclera, retina i coroide; p < 0,01), en 
coherència amb una penetració/interacció més gran quan la membra-
na és menys rígida. La figura 6-12 recull l’histograma de la intensitat 
de fluorescència en els diferents teixits oculars demostrant les dife-
rències entre la membrana d’adult i d’ancià.

La conclusió explícita és, per tant, doble: (i) es proposa un model 
corneal dependent de l’edat com a plataforma biofísica nova i útil; i 
(ii) es posa en relleu que el disseny de medicaments i nanosistemes 
oculars ha d’incorporar el factor edat com a variable estructural, si es 
vol avançar cap a una medicina realment personalitzada en població 
envellida.

6.1.4.2. Nanopartícules lipídiques per a malalties cutànies hi-
perproliferatives.

La psoriasi és un model paradigmàtic de malaltia inflamatòria crònica 
de la pell, amb una prevalença global al voltant del 2% i variabilitat 
segons poblacions. El seu interès, més enllà de la clínica, és concep-
tual: la lesió psoriàsica evidencia com la disfunció de la barrera cu-
tània i la immunitat innata/adaptativa poden retroalimentar-se fins a 
sostenir una inflamació persistent. En el cas de la psoriasi en plaques, 
la via TNFα–IL-23–Th17 i la producció d’IL-17 per diverses pobla-
cions cel·lulars s’han consolidat com a eix mecanístic central; alho-
ra, molècules com l’I-37 i altres pèptids antimicrobians participen en 
l’activació de cèl·lules dendrítiques i en la propagació del bucle infla-
matori que culmina en hiperproliferació de queratinòcits i alteració de 
la diferenciació epidèrmica [279].

Aquesta comprensió mecanística explica també l’arquitectura tera-
pèutica actual: en formes lleus o moderades, la teràpia tòpica continua 
essent l’esquelet del tractament; en formes moderades-greus, s’hi afe-
geixen estratègies sistèmiques, inclosos fàrmacs convencionals, peti-
tes molècules i, sobretot, biològics dirigits a dianes immunològiques 
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(anti-TNF, anti-IL-17, anti-IL-23, etc.). Tanmateix, la revisió remarca 
que, malgrat els avenços, persisteixen límits de resposta, problemes 
d’absorció i toxicitat potencial, i una necessitat constant d’innovació 
tant en molècules com en formes farmacèutiques i vies d’administra-
ció, cosa que contextualitza l’auge de la nanomedicina cutània [279].

En el treball Psoriasis: From Pathogenesis to Pharmacological and 
Nano-Technological-Based Therapeutics es fa un exercici molt útil 
per al discurs: s’ordena, amb mirada de conjunt, les principals es-
tratègies nanotecnològiques explorades en psoriasi. Hi apareixen les 
nanopartícules polimèriques (nanosferes, nanocàpsules, dendrímers i 
micel·les), amb l’objectiu d’augmentar solubilitat, millorar penetra-
ció i modular alliberament; i les plataformes lipídiques (liposomes, 
lipospheres, ethosomes, SLNs i NLCs), destacant-ne la biocompati-
bilitat i el potencial per estabilitzar càrregues hidrofòbiques i actuar 
com a potenciadors de penetració. La revisió dedica també un bloc 
específic a les microneedles, presentant-les com a via intradèrmica 
mínimament invasiva per superar l’estrat còrni i millorar biodispo-
nibilitat local; i conclou que, malgrat que encara hi ha poques dades 
clíniques i dificultats d’escalat/esterilització segons plataforma, la 
combinació de nanopartícules i dispositius obre una finestra realista 
cap a formulacions més eficaces i segures [279].

Aquesta visió general encaixa de manera natural amb el cas transla-
cional que aporten les NLCs carregades amb riluzole. En aquest cas, 
la hipòtesi és explícita: el riluzol podria ser útil en dermatosis hiper-
proliferatives com la psoriasi, però la seva baixa solubilitat aquosa i 
la fotosensibilitat en limiten l’ús; per això es proposa encapsular-lo en 
nanostructured lipid carriers per millorar estabilitat i obtenir un perfil 
d’alliberament sostingut. La formulació s’optimitza per DoE i es carac-
teritza fisicoquímicament; en l’estudi d’alliberament, el riluzole lliure 
mostra una sortida acumulada del 75% a 24 h, mentre que les RLZ-
NLCs presenten un esclat inicial seguit d’un alliberament sostingut fins 
al 45% a 24 h, coherent amb una modulació real de la cinètica. Amb 
seguretat, les RLZ-NLCs es classifiquen com a no irritants al test HET-
CAM, a diferència del fàrmac lliure, que es descriu com a lleument 
irritant. I, funcionalment, l’efecte antiproliferatiu sobre queratinòcits 
HaCaT es manté amb la formulació, mentre que les NLCs buides no 
mostren efecte antiproliferatiu; a més, es discuteix que l’alliberament 
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sostingut podria contribuir a neutralitzar la capacitat angiogènica ob-
servada amb el fàrmac lliure en el model in ovo. Tot plegat exemplifica, 
amb dades, la idea central de la revisió: en patologia cutània, el “vehi-
cle” no és accessori, sinó una part del mecanisme terapèutic [280].

Finalment, en la revisió de les nanoplataformes biodegradables per al 
lliurament d’antígens amplien el relat cap a un altre escenari on la ma-
teixa lògica es fa visible: en vacunació i immunoteràpia oncològica, 
la resposta immune depèn críticament de com es governa l’exposició 
de l’antigen i la seva captació per cèl·lules presentadores d’antigen 
(APCs). Es revisa com paràmetres com mida, càrrega i hidrofobicitat, 
i la funcionalització superficial, condicionen biodistribució, drenat-
ge limfàtic i activació immunitària en nanopartícules polimèriques. 
[281] S’introdueix els hidrogels/nanogels com a sistemes que poden 
protegir antígens i ajustar l’alliberament (incloent-hi respostes a estí-
muls com pH o condicions redox/temperatura), i situa les microneed-
les com a plataforma de lliurament transdèrmic/intradèrmic amb po-
tencial de càrrega d’hidrogels i nanopartícules, resumint-ne propietats 
i avantatges en una taula de característiques principals [282].

En conjunt, aquests textos permeten formular una idea amb valor dis-
cursiu: allò que canvia la farmacologia no és només la diana, sinó 
l’arquitectura de l’arribada. En psoriasi, on la barrera cutània és alho-
ra escut i problema, i en immunoteràpia, on l’eficàcia depèn del diàleg 
amb APCs, les nanoplataformes (NLCs, nanopartícules polimèriques, 
hidrogels i microneedles) emergeixen com a dispositius capaços de 
reescriure la relació entre molècula, teixit i temps [279, 282].

Des de la inhibició de la fusió viral fins a la permeabilització bacteri-
ana, passant per la reorganització lipídica i la modulació terapèutica 
controlada, els resultats disponibles convergeixen en un marc concep-
tual unificador: la membrana lipídica emergeix com una diana biofísi-
ca funcional, les propietats estructurals i termodinàmiques de la qual 
poden determinar el resultat biològic. Paràmetres com la fluïdesa, 
l’ordre lipídic, la coexistència de fases, el potencial dipolar o la per-
meabilitat no constitueixen variables accessòries, sinó determinants 
centrals en la regulació dels processos infecciosos i en el disseny ra-
cional de noves estratègies terapèutiques. En aquest context, l’estu-
di de la interacció de molècules amb potencial terapèutic requereix 
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inevitablement l’ús de membranes model; tanmateix, emergeix una 
paradoxa suggestiva: allò que estudiem amb models experimen-
tals esdevé un model conceptual per pensar la vida mateixa, en tant 
que la membrana defineix límits, intercanvis i equilibris que sustenten 
l’organització i l’adaptabilitat dels sistemes vius.
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7. DE LA INTERFÍCIE BIOFÍSICA A LA METÀFORA 
DE LA VIDA

La metàfora de la membrana s’ha consolidat com una imatge concep-
tual d’una fecunditat excepcional per pensar els límits, les fronteres i 
les relacions d’intercanvi entre un dins i un fora. Aquesta fecunditat 
no és merament literària, en teoria cognitiva de la metàfora, sinó que 
opera com a marc que orienta la percepció i l’acció, perquè projecta 
estructures d’experiència corpòria sobre dominis abstractes [283].

Així, la membrana ofereix una alternativa a la imaginació del mur: 
substitueix la separació rígida per un llindar regulador, i permet des-
criure el límit selectiu com a condició relacional, un lloc on la distin-
ció és inseparable del contacte.

Aquesta potència interpretativa prové, en bona part, d’un referent àm-
pliament exposat: la membrana biològica. Hem vist com el model del 
mosaic fluid va establir la membrana com una arquitectura dinàmica 
on lípids i proteïnes no configuren una barrera passiva, sinó una in-
terfície funcional, termodinàmicament plausible i capaç de reorga-
nització constant [2]. En la recerca posterior, aquesta dinàmica s’ha 
refinat fins a descriure la membrana com un sistema organitzat per 
principis de compartimentació i mobilitat lateral, amb conseqüències 
directes sobre reconeixement molecular i transducció de senyals [24]. 
I, encara més, ha quedat clar que l’estabilitat biològica depèn sovint 
d’ajustos continus de propietats físiques. La homeoviscositat, l’adap-
tació de la composició lipídica per mantenir una viscositat compatible 
amb la funció, il·lustra que la identitat del sistema no s’aconsegueix 
malgrat el canvi, sinó mitjançant una regulació activa del canvi [284].

Tanmateix, justament perquè la metàfora és poderosa, exigeix una 
lectura crítica. Les metàfores científiques que migren cap a l’esfe-
ra moral o política poden aclarir fenòmens complexos, però també 
poden naturalitzar categories històriques (puresa/contaminació, nor-
mal/anòmal, dins/fora) i legitimar respostes defensives com si fossin 
inevitables. La crítica clàssica a les metàfores de la malaltia mostra 
com certs imaginaris incrementen l’estigma i simplifiquen indeguda-
ment processos biològics i socials [285]. Aplicat a la membrana, això 
obliga a evitar un paral·lelisme del vocabulari immunològic (invasió/
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defensa/enemic) cap a persones, idees o col·lectius.

Aquí la genealogia històrica és decisiva. Laura Otis ha mostrat com, 
al segle XIX, la progressiva consolidació de la biologia cel·lular i 
l’impacte cultural de la teoria microbiana van convertir la membrana 
en una figura central per imaginar el cos, la nació i la ment. La des-
cripció científica de barreres semipermeables i d’amenaces invisibles 
va fertilitzar discursos socials sobre protecció, invasió, por al contagi 
i fantasmes de contaminació [283].

La membrana deixava de ser només una estructura biològica per es-
devenir un llenguatge disponible per pensar fronteres ideològiques i 
morals: un límit que cal governar perquè es percep alhora necessari i 
vulnerable.

Aquesta tradició és especialment eloqüent perquè revela un diàleg 
bidireccional entre ciència i cultura. La literatura i la política no no-
més reflecteixen la ciència, sinó que també modelen les seves imatges 
i la seva retòrica. En el marc dels debats sobre identitat i alteritat, la 
membrana opera com un instrument de conceptualització: descriu la 
necessitat de delimitar per existir i, alhora, la impossibilitat d’exis-
tir sense intercanvi. En termes estrictes, una frontera absolutament 
impermeable equival a la mort del sistema; una frontera total-
ment porosa, a la dissolució de la identitat. Aquesta ambivalència 
és, precisament, el seu valor hermenèutic.

Els exemples il·lustratius guanyen força quan la metàfora es posa a 
prova en fenòmens concrets. En farmacologia, per exemple, la mem-
brana és literalment una diana, intervenir sobre la vida és, sovint, in-
tervenir sobre llindars i permeabilitats. Hem vist com les polimixines 
(com la polimixina B) apunten a lipopolisacàrids (LPS) de l’embol-
call de bacteris gramnegatius i desorganitzen barreres d’una manera 
que depèn del context fisiològic de la cèl·lula, i fins i tot de la seva 
activitat metabòlica [286]. Aquesta dependència recorda una lliçó útil 
per a la metàfora: la selectivitat no és una propietat moral del filtre, 
sinó una propietat situada d’un sistema en funcionament. En un altre 
registre, l’amfotericina B mostra com la selectivitat de membrana pot 
ser alhora virtut i risc; la seva activitat s’associa a la interacció prefe-
rent amb ergosterol en membranes fúngiques (en contrast amb coles-
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terol), però aquesta preferència no anul·la del tot la toxicitat, perquè 
els llindars materials rarament són absoluts [287]. 
En l’àmbit social, la metàfora il·lumina processos de selecció cultural: 
comunitats i individus operen com membranes que filtren llengües, 
normes, tecnologies i relats. El punt crític és el criteri; la selecció pot 
ser oberta i adaptativa (integrant diferència i generant aprenentatge) 
o bé restrictiva i jeràrquica (construint exclusió). Aquesta tensió es 
veu amb claredat en contextos de mobilitat internacional. La metà-
fora de la bombolla d’expatriats s’ha utilitzat per descriure fronteres 
comunitàries transparents però efectives, espais protectors que no im-
pliquen aïllament total, sinó graus variables de separació i integració 
amb l’entorn local [288]. La idea és especialment útil perquè evita 
la dicotomia simple integrat/no integrat i descriu la porositat com a 
variable regulable.

En el món tecnològic, la metàfora adquireix una literalitat nova. Les 
interfícies digitals actuen com membranes informacionals ja que no 
només permeten comunicació, sinó que tradueixen, filtren i condici-
onen què travessa el llindar entre subjecte i entorn digital. La teoria 
cultural de la interfície ha insistit en aquest caràcter d’efecte de me-
diació, on la superfície és ja una política de representació i d’accés. 
L’exemple de gran valor pedagògic és la personalització algorítmica, 
l’usuari percep un flux natural d’informació, però el llindar està mo-
delat per criteris opacs que poden restringir l’exposició a la diferèn-
cia amb conseqüències sobre opinió pública i identitat [289]. Aquí la 
membrana deixa de ser només figura i esdevé descripció funcional, 
una semipermeabilitat que decideix quina realitat és visible.

Aquesta mateixa lògica de la membrana es pot aplicar a les institu-
cions del coneixement. La universitat institució que conec bé, ente-
sa com un organisme viu, necessita una permeabilitat selectiva prou 
oberta per incorporar noves preguntes, llenguatges i tecnologies; i 
prou autònoma per preservar el temps llarg del coneixement i la fun-
ció crítica. En el debat sobre avaluació científica, aquesta permea-
bilitat s’ha vist tensionada per l’ús de mètriques com a substitut del 
judici expert [290]. Quan el sistema d’avaluació es torna hipertròfic, 
la membrana institucional pot rigidificar-se, disminueix la fluidesa 
d’intercanvis (idees, reconeixement, cooperació) i augmenten les res-
postes defensives.
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En aquest punt, també convé evitar psicologismes, les emocions com 
la comparació persistent, l’enveja o la hipervigilància reputacional 
no són només trets individuals, sinó respostes plausibles a entorns 
estructuralment competitius i amb recursos percebuts com a escassos. 
La psicologia organitzacional descriu l’enveja laboral com un feno-
men emergent en contextos d’alta comparació social i competència, 
amb impacte potencial sobre confiança i cooperació [291]. La metà-
fora permet, així, formular una exigència institucional, la selectivitat 
és necessària per garantir rigor, però només una permeabilitat prou 
flexible manté capacitat adaptativa i vitalitat col·lectiva. La metàfora 
ofereix una síntesi d’alt valor per pensar la modernitat. Sense límit no 
hi ha identitat; sense intercanvi no hi ha vida. El seu interès no és pro-
porcionar una consigna (obrir o tancar), sinó imposar una disciplina 
del pensament: descriure la qualitat del llindar, els criteris del filtratge 
i els costos de la rigidesa. Com en els sistemes biològics, el repte és 
governar una porositat responsable: protegir sense aïllar, connectar 
sense dissoldre, seleccionar sense convertir la diferència en amenaça. 

En el context contemporani, també pot oferir una imatge especial-
ment fecunda per pensar la intel·ligència artificial o avançada (IA) 
com sembla que es prefereix anomenar. En aquest cas, la metàfora 
resulta útil perquè la IA no s’entén bé ni com una entitat comple-
tament autònoma ni com un instrument merament passiu, sinó com 
una interfície activa en què es produeixen intercanvis continus entre 
dades, models, infraestructures, institucions i subjectes humans. Com 
una membrana, aquests sistemes no només separen un dins i un fora, 
sinó que regulen el que entra, el que surt, el que es transforma i el que 
es fa visible [292–293].

Aquesta metàfora permet, a més, desplaçar-nos d’una imatge excessi-
vament antropomòrfica de la IA cap a una comprensió més relacional 
i més material. Diversos treballs recents han advertit que les metà-
fores humanitzadores tendeixen a ocultar que els sistemes d’IA són, 
en realitat, sistemes sociotècnics configurats per dades, treball humà, 
disseny d’interfícies i infraestructures de càlcul. Pensar-los en termes 
de membrana pot ser més precís que pensar-los en termes de persona, 
la membrana no pensa com un subjecte, però selecciona, media, res-
pon i manté una certa coherència funcional enmig d’un flux constant 
d’interaccions [294].
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La metàfora també és suggestiva des del punt de vista ètic i polític. 
Una membrana no és només una superfície d’intercanvi; és també un 
dispositiu de protecció, de vulnerabilitat i de selecció. Aplicada a la 
IA, aquesta idea permet pensar qüestions tan centrals com el filtratge 
de continguts, la governança de les dades, la preservació de la pri-
vadesa, la modulació de riscos o la necessitat de mantenir fronteres 
operatives entre decisió humana i automatització. No es tracta, doncs, 
només d’una tecnologia que processa informació, sinó d’un conjunt 
de llindars regulats que decideixen quins senyals són admesos, quines 
respostes són possibles i quines formes de relació entre l’humà i la 
màquina esdevenen socialment acceptables [292].

Finalment, la metàfora de la membrana permet entendre que la rela-
ció entre humans i IA no és estàtica, sinó coevolutiva. Tal com passa 
en els sistemes vius, la frontera no és aquí una línia immòbil, sinó 
una zona de negociació i d’adaptació contínua. La IA transforma les 
pràctiques humanes, però també és transformada pels usos, les ex-
pectatives i els marcs institucionals que la contenen. En aquest sentit, 
parlar de membrana potser és més fecund que parlar de mur o d’eina 
perquè suggereix alhora identitat i permeabilitat, autonomia relativa 
i dependència, protecció i intercanvi. I és justament en aquesta tensió 
on la metàfora recupera tota la seva força per pensar, avui, la nostra 
convivència amb les intel·ligències artificials [295].

Només queda desitjar que el coneixement que neix d’aquestes interfí-
cies, entre molècules, disciplines i mirades, continuï transformant-se 
en comprensió, en salut i en responsabilitat compartida. 

Moltes gràcies.
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