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PROPIEDADES ACTIVAS DE
4 MEMBRANA

N\

La excitabilidad es una
propiedad intrinseca de la
membrana que permite a
la célula generar senales
eléctricas o potenciales de
accion (PA) en respuesta a
un estimulo ambiental de
suficiente magnitud.

Dependiente
de de estimulo

Previamente, establecimos que los caitales Mecanico

ionicos se pueden abrir por tres mecanis-
mos: 1) sustancias quimicas como los
neurotransmisores (entre otros), a éstos se
les llama canales dependientes de ligando;
2) por cambios en la diferencia de poten-
cial en ambos lados de la membrana (por
ejemplo, dando un pulso eléctrico ala
célula), a éstos se les llama dependientes
de voltaje; 3) por cambios mecanicos en la
célula, ocurre con mayor frecuencia en los
receptores a presion, vibracion y otros.

Una célula puede ser estimulada por
sustancias quimicas, corriente eléctrica o
perturbaciones mecdnicas de la membra-
na. Experimentalmente, la estimulacién
eléctrica es la mas usada por su facilidad
de aplicacién y dosificacidn. La corriente
catodica manda mas cargas positivas al
interior de la célula; por el contrario, la
corriente anédica manda cargas negati-
vas.
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Considerando que una membrana en reposo es mas permea-
ble al potasio, y las propiedades pasivas de la membrana, si se
inyecta corriente positiva (+) al interior de la célula, se carga
la placa interna del capacitor con cargas positivas (Q+) y la
exterior con cargas negativas (Q-). Esto genera una corriente
capacitiva positiva (Ic +) hacia afuera que hace el interior de
la célula mads (+) y el exterior mas (-). Dada la mayor per-
meabilidad al potasio, la membrana aumenta su gradiente
electroquimico y el ion tiende a salir mas.

Dado que Ve= Q/Cy Vc= (Ic - T)/C

(donde Vc es la diferencia de potencial en el capacitor),
entonces al aumentar Ic aumenta también Vc. Segun la
ecuacion de Nerst al ir aumentando [K+]e el Ek se vuelve
menos negativo, en conjunto esto genera una corriente pasiva
(+) saliente que despolariza a la membrana.
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Si se inyecta corriente (-) al interior
de la célula, la placa interna se carga
con Q- y la externa con Q+ lo que
genera un Ic+ entrante que hace el
exterior mas (+) y el interior mas
(-). El gradiente eléctrico del pota-
sio se invierte y es mayor que el
quimico, por lo que se genera una
corriente pasiva (+) entrante que
hiperpolariza a la célula.
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Cuando la célula se hiperpolariza, le cuesta mas trabajo alcan-
zar el potencial umbral (PU, potencial de membrana en el
cual la célula responde con un potencial de accioén), provo-
cando que la célula ya no responda con potenciales de accién
ante un estimulo de la misma intensidad. Un estimulo eléctri-
co de corriente catddica subumbral provoca una despola-
rizacién de la membrana de muy baja intensidad, muy breve
y de mucha latencia; a lo que se llama potenciales subum-
brales, agudos, lentos o electroténicos. En condiciones
naturales, éstos son evocados por eventos sindpticos y son
llamados potenciales postsinapticos excitatorios. Entre mas
intenso sea el estimulo (estimulo umbral o supraumbral), el
potencial lento aumenta de amplitud y se reduce la latencia
y la duracién en forma gradual. Cuando el estimulo eléctri-
co provoca que la despolarizacion de la membrana llegue

al potencial umbral, la célula responde después de un muy
breve tiempo con un potencial de accion. Entre mds intenso
sea el estimulo, mas breve es el tiempo entre el estimulo y el
potencial de accién, mientras que la duracion e intensidad se
mantienen igual.




CARACTERISTICAS DE LOS
POTENCIALES DE ACCION
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ﬁas caracteristicas del PA inclu- \
yen: sobretiro, duracion, veloci-
dad de inicio, ley del todo o nada,
excitabilidad, refractoriedad,
acomodacion, oclusion anddica.
No todas ellas se presentan en la
misma célula, eso depende de los
tipos de canales que tenga en la
membrana. Hay células cuyos PA
muestran algunas de estas propie-
dades y los PA de otras células,
vtras distintas.

n

Los potenciales de accién se generan en el cono axénico y el segmento inicial de la célula, donde el potencialvumbral es
el mas bajo de toda la célula, porque existe una gran densidad de canales i6nicos voltaje dependientes.
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Ley del todo o nada

Una vez desencadenado el potencial de ac-
cidn éste se disemina por toda la membrana
celular, a esto se le llama la ley del todo o
nada (no es gradual), es decir, o se aplica un
estimulo umbral o supraumbral para produ-
cir un PA, cuya amplitud y duraciéon siempre
es la misma, o bien, no se produce. Entre
mas intenso sea el estimulo, menor es la la-
tencia. Este potencial es autoregenerativo.

se debe a que los canales de

su estado de inactivacidn sin
pasar por el estado abierto.

polarizacion lenta, también
se abren canales de potasio
voltaje dependientes hiper-

altera el valor del potencial

meral (PU).

sodio pasan paulatinamente a

polarizando a la célula, lo que

ﬂil fendmeno de acomodaci(’)n\ Acomodaci(')n

Cuando un estimulo eléc-

Aunado a esto, durante la des- trico ap hcado a una ﬁbl’ a

nerviosa se hace aumentar
muy lentamente (en lugar
de hacerlo rapidamente),
el voltaje umbral necesa-
rio para desencadenar el
potencial de accion au-
menta considerablemente.
A este fenémeno se le
denomina acomodacidn.
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Excitabilidad

La despolarizacion necesaria
para que la célula alcance su
umbral depende de la canti-
dad de cargas transferidas a
través de la membrana y la
capacitancia de la misma, V=
Q/C. Esta cantidad de cargas
siempre es la misma en una
misma célula.

La transferencia de cargas depende de la
corriente aplicada y el tiempo que se tiene
que dejar el estimulo para alcanzar las mis-
mas cargas, Q= (I)(T).

A esta relacion se le llama curva de
excitabilidad, en la cual intervienen los
parametros del estimulo (duracién e inten-
sidad) necesarios para llevar a la membrana
al umbral. Se puede elaborar una curva de
excitabilidad para cada neurona, variando

CURVA DE EXCITABILIDAD

cronaxia

la intensidad del estimulo eléctrico y determinando cudl es la duracién minima necesaria para excitar a la
célula a ese voltaje. A mayor duracién del estimulo, se requiere menos corriente para excitar a la célula, y
viceversa. Al menor voltaje necesario para excitar a la célula, aunque la duracion sea infinita, se le llama
reobase y corresponde a la asintota paralela al eje X. El tiempo en que se debe mantener la estimulacién es
llamado tiempo de utilizacion. La asintota al eje Y es la duracién minima del estimulo capaz de generar un
PA aun cuando la corriente sea inmensa. Si se duplica el voltaje, el tiempo necesario se llama cronaxia. Este

valor se utiliza para comparar la excitabilidad de las células.

Un dato importante es que la constante de tiempo de la membrana es proporcional a la cronaxia.

L
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Inactivo cerrado activo

SR

Ruptura anddica

Cuando se estimula una célula con
corriente positiva extracelular, la célula
responde generando PAs al inicio y
durante el estimulo, ya que la célula se
despolariza. Si se estimula con corriente
negativa entrante, la célula genera PAs
al término de la estimulacién. Lo ante-
rior sucede porque durante la hiperpo-
larizacién mas canales de sodio pasan a
su estado activo, lo que baja el PU de la
célulay, cuando se libera el estimulo, la cé-
lula llega a su umbral y genera PAs.




el experimentador establece el valor al cual quiere mantener la célula. Si hay una discrepancia, el mismo aparato modifica los patrones de
estimulacién para que el potencial de membrana mantenga al valor predeterminado por el experimentador. En estas condiciones, podria-
mos decir que se provoca un PA en camara lenta durante el cual se pueden registrar las corrientes idonicas que suceden en cada nivel de

despolarizacion.

TECNICA DE FITJACION
DE VOLTAJE

Los canales i6nicos responsables de la produccion del potencial
de accién son los que dependen del voltaje y sus corrientes,
pueden ser estudiadas con la técnica de fijacion de voltaje
(voltage clamp). Esta técnica es usada para el registro de las
corrientes de los canales. En la configuracién de whole-cell se
registran las corrientes de todos los canales (macroscopicas), a
diferencia de las variaciones del patch-clamp, como “inside-out”
o “outside-out’, que registran la corriente de uno o varios canales
(microscopicas). Esta técnica consiste en colocar una micropi-
peta en una neurona y asi mantenerla con un cierto grado de
despolarizacién. Cuando se aplica corriente eléctrica despo-
larizante a la célula, se provoca la apertura de canales de sodio
y la entrada de iones a la célula aumentando ain mas el grado
de despolarizacion. En esta condicion es imposible un valor de
potencial de membrana sin provocar un PA.

Con la técnica de fijacion de voltaje, por un lado, el apara-
to registra el valor del potencial de membrana y, por el otro,

Corriente de Membrana (Im)

Corriente
Capacitiva
Potencial de Membrana (Vm)

-
N )
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Resistivas

CORRIENTES CAPACITIVAS
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Con la técnica de fijacién de voltaje, si se despolariza la mem-
brana en 10 mV mas, se puede observar lo siguiente: primero,
una pequeiia corriente saliente que disminuye sin llegar a cero
y que se mantiene durante el tiempo en que se fija el valor del
potencial de membrana. Cuando se deja de estimular, se ge-
nera una pequena corriente entrante. A las corrientes en-
trantes y salientes se les llama corrientes capacitivas (por la
acumulacién de cargas en ambos lados de la membrana, como
un capacitor) y a la que se mantiene estable, se le llama de
fuga. Esta corriente es causada por la movilizacién de iones a
través de los canales que estan permanentemente abiertos y
que son los responsables del potencial de reposo.

Si obligamos a la célula a mantenerse despolarizada a
valores mayores del potencial umbral, las corrientes re-
gistradas son mas complicadas. Primero, las corrientes
capacitivas y de fuga aumentan su intensidad y, segun-
do, aparecen otras corrientes que se generan a través de
los canales voltaje dependientes llamadas corrientes
resistivas. La primera corriente resistiva que aparece

es una entrante que alcanza su maximo en unos cuantos
milisegundos y después decae para dar lugar a otra co-
rriente saliente. Esta alcanza su maximo y se mantiene
ahi hasta que se deja de estimular a la célula.
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BUNG4ROTORINA

TETRADOTOAIVA

Hasta ahora, con la técnica de fijacion de voltaje se han di-
secado las corrientes a través de la membrana, generadas
por la estimulacion de la célula. Estas corrientes son la
capacitiva, resistiva y de fuga. Para disecar mas la corrien-
te resistiva y poder determinar con precisiéon qué ion esta
implicado en las corrientes entrante y saliente se pueden uti-
lizar técnicas farmacoldgicas. Estas consisten en aplicar a la
célula toxinas o farmacos que bloqueen los distintos canales
idnicos. Por ejemplo, para bloquear los canales de sodio se
utiliza la tetradotoxina (toxina del pez globo), para los de
potasio contamos con la alfa-bungarotoxina (toxina de una
especie de sapo) o tetraetilamonio (TEA). Por lo tanto, con
la técnica de fijacion de voltaje se pueden utilizar las dis-
tintas drogas bloqueadoras para ver la participacion de cada
ion en las corrientes entrantes y salientes ya descritas.

Si bloqueamos todas las corrientes, excepto la de so-
dio, se puede apreciar una latencia de activaciéon muy
rapida. Los canales pasan a su estado cerrado y luego
se inactivan, su latencia de inactivacién también es
muy rapida. La corriente de sodio a valores de poten-
cial de membrana de -50mV es entrante y alcanza su
maximo a valores de -25mV. Sin embargo, la corrien-
te se vuelve cero, ya que se inactiva y el sodio que
entra es igual al que sale, ya que se alcanza el poten-
cial de equilibrio cuando la membrana llega a valores de
+50mV. A valores del potencial de membrana > +50mV,
la corriente de sodio se vuelve saliente, es decir, se in-
vierte, por lo tanto, a este valor se le llama potencial

de inversion. Lo importante es que ésta es la de-
mostracién de que el valor del potencial de inversién es
el mismo que el potencial de equilibrio para el ion y que
se calcula con la ecuacion de Nerst.

CORRIENTES DE SODIO CURVA IV

Conductancia |
. variable por
PROTOCOLO DE compuertas
ESTIMULACION
+50
0
50

.

CORRIENTES DE POTASIO

PROTOCOLODE
ESTIMULACION

+50

CURVAI/V DE POTASIO

La corriente de potasio tiene una la-
tencia de activacion lenta, la
apertura de canales es mucho mas
lenta pero dura mads, ya que sus
canales no se inactivan. La corrien-
te de potasio tiene su potencial de
inversion (en donde la corriente
neta es de cero) a -70mV, en va-
lores mayores a éste, la corriente

| &

va aumentando de intensidad y
no presenta inactivacion.




Ante un estimulo, la velocidad de despo-
larizacidn la determinan la capacitancia
membranal (Cm) y la despolarizacién final,
la intensidad del estimulo y la resistencia
membranal (Rm). En el estimulo eléctrico
subumbral entran cargas (+) a la célula des-
polarizandola. Si no llega a -50 mV (que

es el PU) la redistribucion de potasio a
través de canales no voltaje dependientes, la
bomba de Na/K y el equilibrio de Donnan,
repolarizan a la célula, generando s6lo un
potencial lento o subumbral. Si llega a los -50
mYV, se abren masivamente los canales de sodio
por lo que entra mucho mas sodio de lo que
sale el potasio, despolarizando a la célula. Esto
es el potencial umbral, la lucha entre las pobla-
ciones de canales de sodio y de potasio.

E Na+ = +55

INICIA LA
DESPOLARIZACION

Despolarizacién. A -50 mV de potencial de
membrana (Vm), los canales de sodio se
abren masivamente. El sodio entra a favor de
un gradiente quimico y eléctrico. La mem-
brana es mas permeable al sodio (la permea-
bilidad de la membrana a los distintos iones
cambia a: Pk:Pna:Pcl = 1.0:20.0:0.45), por lo
que la distribucién de este ion acerca el Vm
al potencial de equilibrio del sodio (ENa).
Para calcular el potencial de equilibrio del
sodio se utiliza la ecuacion de Nerst y es de
55mV:

ENa = (RT)/(zf) In (Ce/Ci) = 26mV x 2.3
log10 (400/50) = +55mV

En este momento: 1) el gradiente quimico
disminuyd, 2) el gradiente eléctrico esta
invertido (la polaridad de la membrana
esta invertida, despolarizada) por lo tanto,
la corriente es de cero y 3) los canales estan
inactivados. Asi que la amplitud del poten-
cial de accion no puede ser mayor que la de
este valor, aun cuando el estimulo eléctrico
sea muy intenso.

Los canales de potasio a -50 mV de Vm se
abren poco a poco, asi que el potasio sale
tratando de restituir la polaridad de la mem-
brana que se esta invirtiendo, por lo que se
llama a esta corriente rectificador tardio. Es
tardia porque la corriente de potasio es muy
lenta. La concentracion interna de potasio
es mayor, por lo que tiende a salir pero en
contra del gradiente eléctrico (por ello INa
es mayor que IK).
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Repolarizacion. Conforme el sodio entra,
el gradiente eléctrico para el potasio se
invierte cada vez mas, por lo que el pota-
sio entra mucho mads, a favor de ambos
gradientes. A +55 mV los canales de pota-
sio estan abiertos y la corriente es mucho
mayor. La membrana es mas permeable
al potasio, por lo que el Vm se acerca a su
potencial de equilibrio (Ek), repolarizan-
do ala célula, ya que como salen Q+ del
interior de la célula vuelve a ser (-) y el ex-
terior (+). El gradiente eléctrico se in-
vierte y el quimico se nulifica hasta llegar
a-70mV.

En las células cardiacas, el PA presen-
ta una meseta justo después de la fase
ascendente. En estas células, al iniciarse la
despolarizacion, también hay una apertu-
ra de canales de calcio, este aumento en la
conductancia al calcio es muy lenta tanto
en su activaciéon como en su inactivacion.
Por lo tanto, cuando los canales de sodio
ya estan inactivados en el punto maximo
del potencial de membrana, tanto la co-
rriente de potasio como de calcio estan
en su maximo. El calcio entra y el potasio
sale, por lo tanto, el PA se mantiene hasta
que los canales de calcio se inactivan. En
este momento, el flujo de potasio hacia
afuera de la célula es mayor que la entrada
de calcio, iniciandose la repolarizacion.

INICIA LA
REPOLARIZACION

ENa+ =455 NE--=====rsrsmaus

g Na+
g K+

PK+: P Na+: Pcl-=1:0.045: 0.5
Na+ K+

E Nat = +55

PRA

Periodos refractarios. En la primera mitad de la
repolarizacién, un estimulo por muy intenso que sea
no despolariza a la célula, debido a que: 1) los canales
de sodio estan inactivos, 2) el potasio sale en forma
intensa y 3) no hay gradiente quimico para el sodio.
A este periodo se le llama refractario absoluto. En la
segunda mitad de la repolarizacion, el potasio sale
cada vez menos; la repolarizaciéon hace que una bue-
na cantidad de canales de sodio pasen de su estado
inactivo a cerrado y los gradientes de sodio y pota-
sio se empiezan a restablecer gracias al equilibrio de
Donnan, canales no voltaje dependientes y sobre todo
a la bomba de sodio-potasio. Asi que en esta mitad un
estimulo muy intenso si es capaz de generar un PA;

a este periodo se le llama refractario relativo.




ﬁ)espués de generarse el PA,\
POSTPOTENCIALES por efecto de las conductan-
cias y bombas, se producen
i otros potenciales llamados
’ postpotenciales (PP) que,
TEMPRANOS TARDIOS dependiendo de su latencia,
se dividen en tempranos y
tardios. Primero aparecen
los hiperpolarizantes y
después los despolarizantes.

DESPOLARIZANTE DESPOLARIZANTE]

HIPERPOLARIZANTE

POSTPOTENCIAL TEMPRANO

El PP hiperpolarizante temprano (o positivo al
verse extracelularmente) es el primero en aparecer
y es una hiperpolarizacion poco intensa y rapida.
Esto se debe a que la conductancia al potasio es
alta y que persiste después de terminado el PA. El
curso temporal depende del de la conductancia al
potasio, gK.

POSTPOTENCIAL TEMPRANO
DESPOLARIZANTE

El PP despolarizante temprano (o negativo)
se debe a la baja selectividad de los canales

de potasio y que también cruza sodio. En este
momento el potasio estd llegando a su Ek, por
lo que la corriente tiende a cero, sin embargo,
* ' el sodio esta alejado de su Ena, por lo que hay
cierta corriente a través de los canales de K.

Se piensa que el PP hiperpolarizante
tardio es un efecto de sobre bombeo de
la ATPasa de sodio-potasio.

POSTPOTENCIAL TEMPRANO
DESPOLARIZANTE

El PP despolarizante tardio se debe a una
corriente de potasio dependiente de calcio.
Los PPs son importantes porque alteran
la excitabilidad y la velocidad de propa-
+000000CCO0 ! gacion de los PAs. Los despolarizantes las
- aumentan y los hiperpolarizantes las dis-
minuyen.
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