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Ciencia al Dia

* J. Alvarez

El potencial de membrana de
una célula tiene un papel central
en el control de su actividad. En
esencia, la actividad celular es la
expresion de los distintos esta-
dos que asume el citoplasma, los
que influyen sobre el resto del
organismo. Por ejemplo, el esta-
do de contraccion de una fibra
muscular resulta de una ordena-
ciébn de los componentes cito-
plasmicos que difiere de la orde-
nacion de esos mismos compo-
nentes en el estado de reposo. El
cambio de estado se debe a la
aparicion en el citoplasma de un
elemento regulador, los men-
sajeros de segundo orden. Estos
mediadores gatillan una cascada
de procesos cuyo resultado final
es esa configuracion particular
del citoplasma. Los mensajeros
de segundo orden mejor conoci-
dos son el ion calcio y los nucle6-
tidos ciclicos - adenosinmono-
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fosfato ciclico (cAMP) y gua-
nosinmonofosfato ciclico
(cGMP).

Estos mensajeros de segundo
orden surgen en el citoplasma
por la accién de un mensajero de
primer orden, externo a la célu-
la, y que acttia sobre su membra-
na. Por ejemplo, al ligarse la
adrenalina con el receptor B en
la superficie externa de una fibra
muscular lisa se activa la adenil-
ciclasa en la cara interna de
membrana celular, el ATP es
transformado en cAMP, y el
resultado~$nal es un cambio de
estado del citoplasma, la relaja-
cion de la fibra muscular. Esto
explica el cese de la crisis asmati-
ca cuando se administra adrena-
lina.

El mensajero de primer orden
puede actuar sobre la membrana
celular generando manifesta-
ciones eléctricas que estan me-
diadas por un cambio de los
flujos i6nicos pasivos a través de
la membrana. Estas manifesta-
ciones constituyen el fen6meno

de excitaciéon de la célula que
generalmente se asocia a un alza
del calcio intracelular. Se dice,
por ejemplo, que el calcio acopla
la excitacion de la membrana
con la contraccién de la fibra
muscular, o generalizando, con
la reaccion del citoplasma ya que
el mismo mensajero de segundo
orden puede gatillar secrecion si
el citoplasma esta constituido de
otra manera.

El potencial celular aparece
como agente que regula el nivel
del calcio intracelular y por lo
tanto la actividad del citoplas-
ma. El potencial eléctrico de una
célula estd comandado funda-
mentalmente por los flujos pasi-
vos de sodio y potasio. El flujo
pasivo de otros iones —Ca, Cl—
tienen manifestaciones eléctri-
cas cuantitativamente poco im-
portantes, excepto en algunos ti-
pos celulares.

POTENCIAL DE MEMBRANA

El potencial intracelular surge
de la asimetria de las concentra-
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ciones de Na y K entre el intra y
extracelular y de la magnitud de
la restriccibn que la membrana
opone al flujo de dichos iones.
Desde el punto de vista practico,
las concentraciones iénicas fisio-
légicas son constantes; en con-
secuencia, el potencial de la cé-
lula depende de las restricciones
que la membrana opone al flujo
iénico y estas restricciones pue-
den modificarse en el tiempo.
En efecto, la membrana posee
lipidos que separan las solucio-
nes acuosas intra y extracelulary
también posee proteinas que se-
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gun la configuracién que adop-
ten pueden permitir o no el paso
de iones a través de la membra-
na. Estas proteinas integrales de
la membrana son el substrato es-
tructural de esa nocién que son
los canales i6nicos.

La gradiente de concen-
tracion genera un flujo de parti-
culas. Cuando estas particulas
tienen carga eléctrica, existe un
potencial con un valor tal, que el
flujo por difusién de un ion es-
pecifico en un sentido y el flujo
por gradiente eléctrica en el otro
suman cero. Este es el potencial

POTENCIAL FLUJOS IONICOS
MEMBRANA
INTR. EXTR.
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FIGURA 1. Esquema de los flujos iénicos pasivos de Sodio y Potasio. El eje de las ordenadasa
la izquierda indica el potencial intracelular, referido al espacio intersticial. Para la célula
elegida, el potencial de equilibrio del sodio (En,) es +50 mV y el de potasio (Ex) —90 mV. La
célula tiene un potencial de membrana (PM) entre En, y Ex.

A y B, son situaciones tedricas y describen lo que ocurriria si el PM fuera En, y Eg,

respectivamente.

C, describe una situacién real; el PM estd en reposo; nétese que hay flujo meto de sodio y
potasio, pero no hay flujo neto de cargas eléctricas y en consecuencia el PM no se altera en el

tiempo.

de equilibrio para ese ion (E).
Para el K, Ex es —90 mV aproxi-
madamente y para el Na, es
+50 mV aproximadamente
(Figura 1 A, B). Esto significa
que si el potencial intracelular
fuera —90 mV, no habria flujo
neto de K y si fuera +50 mV, no
habria flujo neto de Na. Como el
potencial de reposo estd entre
Ena y Ek, hay flujo neto de Na
hacia adentro y de K hacia afue-
ra (Figura 1 C).

Desde un punto de vista
cuantitativo, la magnitud del po-
tencial de membrana se puede
describir con la relaciéon si-
guiente:

& g Na
90 + 50 5K

+ g Na
1 =

donde Vm es el potencial de
membrana, —90 y +50 son los
potenciales de equilibrio de K y
Na, respectivamente, y g es la
medida de la facilidad —conduc-
tancia— con que el Na o el K
pueden atravesar la membrana,
y estd determinada por la canti-
dad de canales i6nicos funcio-
nantes en un momento dado.
Un andlisis de esta expresién in-
dica: i) que el potencial de mem-
brana esta determinado sélo por
las conductancias relativas de
Na y K y no por la magnitud
absoluta de una de ellas; ii) que
el potencial de membrana de-
pende sélo de eventos que afec-
tan las propiedades —conduc-
tancias— de la membrana.

En la fibra muscular, la con-
ductancia al potasio es 10 a 100
veces mayor que la del sodio y
su potencial de membrana es de
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—85 mV (aproximadamente). El
globulo rojo tiene conductancias
parecidas para el Na y K y su
potencial de membrana es de
—20 mV (aproximadamente). Si
en la membrana de una fibra
muscular aumenta mucho la
conductancia al Na, pero tran-
sitoriamente, el potencial de
membrana se desplaza en direc-
cién del potencial de equilibrio
de Na —depolarizacion— pero
transitoriamente: es el potencial
de accién. Asociado con este po-
tencial de accién —excitacion—
en el citoplasma surgird Ca y se
producira la reaccion —contrac-
ci6n muscular—. La vuelta al
potencial inicial ocurrird con el
retorno de la conductancia del
Na a su nivel original pero se
acelerara si aumenta la conduc-
tancia al K, o sea, si se reclutan
canales de K*. Es obvio que esta
regulacién del potencial de
membrana se manifestard en la
dindmica de los mensajeros de
segundo orden y en consecuen-
cia, en la respuesta del citoplas-
ma. Estos aspectos estdn mas
all4 del propésito de este articu-
lo.

CANAL IONICO TIPO

El canal i6nico es una entidad
conceptual, un modelo, que se
materializa en las moléculas de
la membrana pero la corres-
pondencia entre los elementos
del modelo y las moléculas de la
membrana es algo que dista de
estar aclarado. En el canal i6bnico
se distinguen cinco elementos
funcionales: canal propiamente
dicho o poro, filtro selecciona-
dor, sensor, compuerta de acti-
vacién y el mecanismo de inacti-
vacién (Figura 2).
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FIGURA 2. Esquema de un canal iénico insertado en una membrana, FL, fosfolipidos;
constituyen una barrera que separa las soluciones acuosas del extra e intracelular. El canal
estd comunicando las soluciones de intra y extracelular a través del poro (P). Por allf puede
pasar agua y el i6n que permita el filtro seleccionador (FS). La compuerta de apertura (CA)
estd habitualmente cerrada y se abre (linea punteada) cuando el sensor (S) detecta un evento
especifico. El mecanismo de inactivacion (1) estd habitualmente en posicion de no obstruir el
flujo y cuando ocurre otro evento especifico, cierra el canal (linea punteada).

Poro'=

Representa la continuidad de
la fase acuosa entre el intra y
extracelular. Los iones, que son
solutos hidrofilicos y que tienen
carga eléctrica, no pueden
atravesar los lipidos de la mem-
brana. El poro constituye un ca-
mino para que los iones puedan
atravesar la membrana. Noétese
que el poro es esencialmente pa-
sivo; sélo da la posibilidad al ion
para que cambie de compar-
timiento. El agente que lo impul-
sa es la gradiente electroquimica
que resulta de la asimetria en la
distribucién de iones y de la gra-
diente eléctrica entre intra y ex-
tracelular.

Filtro seleccionador

E! canal i6énico reconoce los
iones, o sea, los distintos iones
tienen distintas restricciones pa-
ra movilizarse a través de un ca-
nal dado. Por ejemplo, si la
restriccion para el sodio es 1 y
para el potasio es 100, significa
que por ese canal pasara 100 ve-
ces mas Na que K; desde el pun-
to de vista operacional, ese es un
canal de sodio. Hay canales es-
pecificos de Na, K, Ca, Cl.

Otros canales son menos se-
lectivos y dejan pasar dos iones;
por ejemplo, el canal activado
por acetilcolina en la placa moto-
ra deja pasar sodio y potasio.

El canal i6nico tiene dos o mas



estados posibles. En el caso mas
simple, el canal puede estar ce-
rrado —conductancia cero— o
abierto —conductancia con un
cierto valor fijo—. En otros ca-
sos, el canal puede estar abierto
asumiendo la conductancia uno
de varios valores posibles. El
substrato molecular de estas
modificaciones funcionales del
canal debe estar en diversas
conformaciones que asumen las
proteinas de la membrana celu-
lar. Por tultimo, debe existir
eventos que controlen estas con-
formaciones. La regulacion del
canal estd dada por el sensor, la
compuerta de apertura y el me-
canismo de inactivacién.

Si estamos observando una
conductancia y ésta se activa en
forma esporadica se dice que el
canal esta cerrado. O sea, la no-
cion de canal cerrado es una alta
probabilidad de que el canal no
esté permitiendo el flujo de io-
nes. Si la conductancia esta fun-
cionando muchas veces en un
cierto periodo, se dice que el ca-
nal esta abierf>

Sensor

Este dispositivo permite al ca-
nal detectar algiin evento exter-
no al canal mismo que aumenta
la probabilidad de que la com-
puerta se abra. Por ejemplo, el
sensor puede detectar —o ser
activado por— el potencial de
membrana, la concentracién de
calcio intracelular, el nivel de un
nucleétido ciclico, transmisores
sindpticos, etc. Un sinntimero
de bloqueadores sinapticos, e.g.
curare, perturban este disposi-
tivo.
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Compuerta de apertura

Esta tiene un estado en que se
impide el flujo de iones por el
canal —canal cerrado— y otro
estado en que se permite el paso
de los iones a través del poro
—canal abierto—. La compuerta
tiene una mayor probabilidad de
asumir el estado abierto cuando
el sensor estd detectando el
evento correspondiente, pero la
magnitud de la conductancia es
caracteristica del canal, e inde-
pendiente de la magnitud del
evento detectado por el sensor.
Se considera que el evento exter-
no provee la energia de activa-
cién para que la proteina de la
membrana cambie su conforma-
cién.

Mecanismo de inactivacién

Este dispositivo opera impi-
diendo el flujo i6nico que estaba
ocurriendo; oblitera el canal. La
inactivacién ocurre también por
un evento externo al canal mis-
mo. Este puede ser el tiempo
transcurrido desde la apertura,
el potencial de membrana, el ni-
vel de calcio intracelular.

La magnitud macroscopica y
la duracién de la conductancia
i6bnica correspondiente depende
entonces del nimero de canales
reclutados y del nimero de ve-
ces que se estan abriendo en la
unidad del tiempo. El canal ac-
tGa pasivamente, permitiendo o
no el paso de un cdierto i6n; el
agente que impulsa al ion a tra-
vés del canal es la gradiente elec-
troquimica. Por los canales, la
célula sélo puede tener un ba-
lance negativo de potasio y lo
inverso para el sodio, ya que los
flujos son pasivos. El flujo inver-
so esta vedado energéticamente

(La restitucion se hace mediante
la bomba de Na-K que consume
ATP).

Los canales de sodio y potasio
controlan el potencial de mem-
brana. Los canales de calcio afec-
tan discretamente al potencial
celular, con algunas excepcio-
nes, porque la magnitud del
flujo de calcio es pequeno com-
parado con los de sodio y pota-
sio. Sin embargo, como el calcio
es un mensajero de segundo or-
den en el citoplasma, la activa-
cion de los canales de calcio es
determinante en la respuesta del
citoplasma de algunos tipos ce-
lulares, e.g., el corazén.

CANALES DE POTASIO

El efecto comitn a todos ellos
es que al abrirse estos canales los
iones potasio del medio intrace-
lular tienen una mayor facilidad
para escapar hacia el espacio ex-
tracelular movidos por la gra-
diente electroquimica. Al salir
estos iones la célula pierde car-
gas positivas y el interior se hace
mas negativo, pues se acerca a
Ek.

Lo que distingue un canal de
potasio de los otros canales i6ni-
cos es que el filtro seleccionador
permite el paso de este ion, con
exclusion practica de otros io-
nes. Lo que distingue a un canal
de potasio de otro canal de pota-
sio son los sensores y los inacti-
vadores.

Canal de potasio activado por
depolarizacion (K-channel). La
depolarizacién del potencial ce-
lular determina la activacion de
la compuerta. La apertura efecti-
va ocurre con algiin retardo con
respecto a la depolarizacién. Es-
tos canales son los que acttian en
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la fase de repolarizacién del po-
tencial de accion del axén o de la
fibra muscular. En efecto, des-
pués de producida la depola-
rizacién del potencial de accién,
se abren estos canales y escapan
al extracelular iones potasio; al
perder cargas positivas, se acele-
ra el retorno al potencial de re-
poso. Estos canales permanecen
abiertos mientras exista la depo-
larizacion pues la inactivacién
no ocurre en condiciones fisio-
légicas ya que se requiere una
depolarizaciéon extremadamente
prolongada.

Canal A: El estudio de las cé-
lulas que descargan ritmi-
camente ante un estimulo eléc-
trico prolongado permitié des-
cribir un nuevo canal de potasio
(A-channel) que probablemente
estd vinculado a las descargas
repetitivas. Se caracteriza el ca-
nal A porque el sensor detecta
depolarizacion y en eso se pare-
ce al canal precedente, pero di-
fiere de €l en que el dispositivo
inactivador entra en accién es-
pontidneamente muy poco des-
pués de haber sido activado el
canal, o sea, su apertura es muy
breve. El efecto de estos canales
es retardar la depolarizaciéon de
la célula producida por otro
agente y se manifiesta en la fre-
cuencia de descarga de la célula.
Por ejemplo, una célula someti-
da en forma constante a un
agente depolarizante puede pro-
ducir una seguidilla de potencia-
les de accién. Al ir depolarizan-

dose se abren estos cangles A,
sale potasio y se retarda la de-
polarizacién llegdndose mas
tardiamente al umbral de des-
carga. Este mecanismo regula el
intervalo entre dos potenciales
de accién, o sea, la mayor o me-
nor frecuencia de descarga pue-
de ser controlada por el canal A.

Canal de potasio activado por
calcio: En este canal el sensor se
activa discretamente cuando se
depolariza la membrana, pero
este efecto se potencia enorme-
mente cuando estd elevado el
calcio intracelular. La depolari-
zacién y el calcio elevado au-
mentan la probabilidad efectiva
de que la compuerta se abra, y
disminuyen la probabilidad de
que el canal se inactive. Este ca-
nal estad regulando el intervalo
entre salvas de potenciales de
accién. En el caso anterior, el ca-
nal A podia regular el intervalo
entre potenciales de accion.
Cuando ocurre una salva de
potenciales de accién, el calcio
intracelular aumenta progresi-
vamente, sea por activacién de
canales de calcio, sea por libera-
cién desde reservorios intra-
celulares. Cuando el calcio ele-
vado activa los canales de pota-
sio sensibles a calcio, se produce
una salida considerable de pota-
sio y al perderse estas cargas
positivas, se repolariza la célula
y se interrumpe el tren de impul-
sos. Al cesar los impulsos, em-
pieza a bajar el calcio intracelu-
lar, y si el estimulo inicial persis-

te, se repite el ciclo, es decir, otra
salva de potenciales de accién.
La apamina, presente en el ve-
neno de abejas, bloquea este ca-
nal y puede producir descargas
epilépticas experimentales.

Canal de potasio activado por
hiperpolarizacién: El sensor es
activado por la hiperpolariza-
cion. Como cualquier canal de
potasio, este canal favorece la
salida de cargas positivas resul-
tando una hiperpolarizacion, la
que recluta nuevos canales. Este
es el anico canal de potasio con
retroalimentacién positiva. Tipi-
camente, estos canales explican
la repolarizacion de la fibra mio-
cardica luego de su potencial de
accion. Cuando la fibra miocar-
dica esta depolarizada y empie-
za a recuperarse, al hacerlo se
activan estos canales, salen car-
gas positivas, el potencial celular
se hace mas negativo y esto re-
cluta nuevos canales acelerando
el proceso de retorno al nivel ini-
cial.

Los canales de potasio men-
cionados son los mejor conoci-
dos, pero no los tinicos. El efecto
general de los canales de potasio
abiertos es disminuir la excita-
cién de la membrana al acercar el
potencial celular al potencial de
equilibrio de potasio. La combi-
nacién de estos canales con ca-
nales para otros iones explica al-
gunas de las muchas manifesta-
ciones macroscépicas de la exci-
tacién celular. O






