1 trasparte activo de H* en las células de h
: mucosa gistrica

‘mucosa gﬁstrlca produce una secrecidén cuya
entracion de H* es un millén de veces superior a

| medio interno (Capitulo 111-3). Esto se debe al

orte activo de H* en las células parietales de la
»sa géstrica cuya membrana posee una ATPasa
po E,E; que acopla la hidrélisis del ATP en la
‘ficie citosdlica de la membrana al intercambio
* intracelular por K* de¢ la luz estomacal. De
‘do con la nomenclatura habitual, esta ATPasa
signa como (K*, H*)-ATPasa.’

(K*, H')-ATPass. Esta ATPasa es la menos co-
la y la més localizada de las ATPasas de tipo E,
istd restringida exclusivamente a la membrana
5 células parietales de la mucosa gistrica y
0 de esta membrana, a la zona apical y a los ca-
1los secretorios.”’ No se la encuentra en la zona
ateral de la membrana. En condiciones fisiol6-
la reaccidn catalizada por la (K‘ H‘}-ATPasa
ede simbolizar como:

T HUTA e % Dp P s.“t.

2 m!—l‘ + ATP M& 0K,

H*, respectivamente, que son trasportados por
ula de ATP que se hidroliza.' De acuerdo con
ntes autores, uno o dos H*-se trasportan por
Parece haber acuerdo en que'se trasporta un K*
i L B o b
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por ciclo. Esto deja abierta la pos:b:hdad de que el
sistemna sea electrogénico. *

El funcionamiento del sistema lleva a la acumilla-
ciu.'m de H*, y por lo tanto, a la acidificacién de la luz
del estémago y a la acumulacidn de K* en el medio
intracelular, El gradiente de K* generado por este sis-
tema origina un flujo pasivo de K* hacia la luz esto-
macal, el cual es acompafiado por un flujo pasivo de
Cl” en 1a misma direccion. En consecuencia, el resul-
tado neto del funcionamiento de la (K*, H*)-ATPasa
¢s el trasporte hacia la luz estomacal de 4cido
clorhidrico, el prinnpa.l respomble de la an:udez del
jugo géstrico. - "

La velocidad de trasporte o de la actividad de AT-
Pasa de la (K*, H*)-ATPasa varia con la concentra-
cion de K* extracelular a lo largo de una curva que
tiende a la saturacién y que alcanza su valor semima-
ximo cuando la concentracién de K* es de 1-2 mM.
=: La reaccidn de hidrélisis del ATP tiene lugar si-
guiendo los pasos que se han descrito, en general, pa-

_‘ralasATPasasdeupoE,E, Enclcaaodcla(K’ :

H*)-ATPasa la formacién de E, P requiere, aparte de

o Mg, que no es trasportado, H* en la superficie ci- .

toplismica de la membrana. Se ha propuesto que el
H’_queda ocluido en E,P y que es liberado hacia la
superficie opuesta de la membrana durante la transi-

- cién E,P.=> E,P. La desfosforilacion de E,P es ace-:
S } L : lerada por el K* extracelular, Se ha propuesto que el
i'letras “'n"’ -y “'m’ md!can el nﬁmero de iones

K* queda ocluido en E; y que, como sucede en la’
(Na*, K*)-ATPasa, la transicién E; —= _E,, requiere la
hberacién del K* ocluido, proceso que es acelerado

por el ATP quc actiia con baja aﬁmd.ad ¥ sm sufrir .
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“sicos de la excitabilidad en el nervio y el m Ascy
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Introduccidn

Los gradientes iénicos que existen en la membrana
celular, y particularmente, aunque no en forma exclu-
siva, los de Na* y K*, son el prerrequisito indispen-
sable para que ciertas células (nerviosas, musculares,
etc.) presenten una caracteristica que las distingue
claramente del resto: son excitables. Es decir que
tienen la capacidad de cambiar rdpida y transito-g

. riamente su potencial de reposo en respuesta a un es-
timulo (eléctrico, quimico, mecinico) de intensidad

adecuada, y de que dicho cambio se trasmita en for-

_ma de una onda de amplitud constante (potencial de

accion) a lo largo de axones o fibras musculares, con

* una velocidad que dependeri, entre otros factores,

del dii.metro delaxénodelafi bra muscu!m' de que se
trate. - .

‘La excuablhdnd conﬁcre a estas células la capaci-
dad de trasmitir mensajes et forma veloz y eficiente
sobre distancias relativamente grandes. Por ¢jemplo,
un potencial de accién que se inicia en una célula ner-
viosa del asta anterior de la médula (motoneurona) y
cuyo axén forma parte del nervio cidtico, puede lle-
gar a las fibras musculares del pie que inerva en unos
10 milisegundos o0 menos. Del mismo modo, una sen-
sacién dolorosa originada en’ la piel (pinchazo,
quemadura, etc.) puede alcanzar la corteza cerebral
también en pocos milisegundos, Una comunicacién .
rdpida entre distintas partes del organismo es funda-
mental en términos de defensa frente a agresiones del
medio ambiente. Un sistema de comunicacién de tipo |
hormonal, por ejemplo, seria totalmente inadecuado
para canalizar un mensaje destinado a producir la

. contraccién de un misculo o para trasmitir informa-
" cién sobre lo que est4 ocurriendo en un momento da-

do en la periferia del cuerpo. Baste imaginar, por
ejemplo, qué ocurriria si la informacién sobre la pro- -
duccién de una quemadura en un pie 0 una mano de-
pendiese de la llegada al cerebro, a través de la circu-

lacién, de una sustancia liberada por las células le- -
' ..sionadas. En primer lugar, en ¢l mejor de los caggs, ¢l
- ‘mensaje tardaria varios segundos, y en segu a
- - no brindarfa mngum informaciﬁn mbre ;
" “cidn de la lesién, - 0

* En este capitulo esmdiaumos Ios mecargaid
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- quelético, los cuales dependen l‘mdmenullﬁente de

las propiedades eléctricas de la membrana celular y
de los movimientos iénicos a través de la misma.

Potenclal de membrana

En toda célula existe una diferencia de potencial a
través de su membrana plasmaética ). La primera
demostracién experimental de E,, se debe al fisiblogo
italiano Matteucci (1838) quien, mediante el uso de
un galvandmetro rudimentario, ‘'midié la corriente
que circulaba entre una zona lesionada (superficie de
seccién) y la superficie intacta de un misculo de rana
(fig. 3-1). La direccién de la corriente, llamada
corriente de lesién, indicé que la superficie intacta
era positiva respecto de la zona lesionada, - -

A principios de este siglo, Bernstein (1902) postulé
que la membrana celular era impermeable al Na®, se-
lectivamente permeable al K* y, por lo tanto, que el
potencial de membrana (E_) deberfa corresponder al
potencial de equilibrio de este Gltimo ion (Ey) de
acuerdo con la ecuacién de Nemst (véase Cap I- l

ecuacién 21): - - e
- E’_ln LYY )
IF - K

Se sabe que la mayoria de los aniones intracelula-
res (fundamentalmente aminoé4cidos, proteinas), son
impermeantes. De modo que en principio, en la hipd-
tesis de Bernstein la desigualdad [K*), > [K*], podria
explicarse en términos de un equilibrio Donnan (vé-
ase Cap. 1-1) donde los iones permeantes (K* y Cl°)
estarfan en equilibrio, es decir, sus flujos netos serian

_igual a cero y sus concentraciones intra y extracelula-

res se vmculanan de acnerdo con la relacién de Don-

nan (r): . R
[K‘l lCl' oy @
lK‘ [CI L :

Y. por lo tanto. dc acuerdo con la ecuacién )

faf S P |
' (% lu'-{" b
Prs vio en el Capirulo l l en el equllibrio
la ‘presibn osmética del compammuegto
i : Rl ! |




3-1. Porcitin de masculo seccionado. En A, ambos electrodos estdn en contacto con la superficie intacta del misculo ¥

nperimetro no indica paso de corriente: no hay diferenci

a de potencial entre ellos. En B, un electrodo esté en contacto

la superficie intacta del misculo y ¢! otro con la superficie de seccidn del mismo. En este caso el ampe_rimc‘tro_'re;ism

corriente cuya direccidn indica que la zona lesionada es negativa respecto de la superfi

FamEiac o fanasia'l
By Feborni
de se encuentra el jon impermeante s mayor que
*l compartimiento que contiene solo iones perme-
5. Esto conduciria a una entrada de agua y al
iiguiente aumento de volumen de las células, con
'nsién y fidalmente ruptura de Ia membrana plas-
ca (lisis celular). Para que esto no ocurra deberia
ir en el medio extracelular alguna molécula o jon
‘ermeante para mantener el equilibrio osmético.
inte muchos afios se adjudicé este papel al Na*,
. permeabilidad, aunque relativamente baja, no
To. De todos modos, este ion se comporta como
ivamente impermeante (ver mas adelante). Es asf

EYEIEE A raine all

it [

3 el anién intracelular y ¢l catién extracelular no

ieantes determinarfan un doble equilibrio, Don-
donde ademds de estar los iones permeantes cr
I en equilibrio, habria equilibrio osméticq. Hace

ie intacta.

A1

més de 40 afios, Boyle y Conway (1941) demostraron
que el sistema formado por el miisculo esquelético de
wrana ¥ el medio extracelular, cuando [K*], > 10 mM,
5S¢ comporta muy aproximadamente de acuerdo con
un’ equilibrio de este tipo. La ventaja de un sistema
.como Este es que s¢ establecen gradientes idnicos cu-
‘yo mantenimiento no demanda gastos de energiaala
‘célula, aunque tropieza con dos inconvenientes: el
-primero es que a [K*], normal (2,5 mM en masculo
de rana) la'relacién de la ecuacién (2) no se cumple
(es decir, el K* no esté en equilibrio), y el segundo es
la ya mencionada permesbilidad al Na* que determi-
‘na und constante entrada de éste ion en la célula a fa-
vor de su gradiente de potencial electroquimico. La
relacién entre E,;'las concentraciones i6nicas y las
‘permeabilidades a los distintos iones de las membra-
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2.'Esqueina del método de registo de potenicales intracelulares. El electrodo de vidrio cuya punta tiene un didmetro
len de 0.5 um, montado en un micromanipulador {no mostrado), atraviesa la membrana celular virtualmente sin altc.
ntegridad de la célula. El sistema de registro mide la diferencia de potencial entre ¢l interior de la célula (electrodo de
¥ el del electrodo de referencin (ER) que sc & ra en el espaci fular. Habitualmente e] medio conductor

:trodo de vidrio es una solucién de KC1 3 M, la cual estd eﬁ_;op_i-éc;_o’eon un alambre de plata cidru_radq'(A_g-Agcu

ado al sistema de registro que generalmente esté !‘onmdo';iur jin umpliﬁcndo:'geeita
i 4 § ! L R .»"--I;"-" / 'A‘.:‘::'IH' o i
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nas excitables (y no excitables) es considerablemente
més compleja que la descrita hasta aqui. El avance en
el conocimiento de los mecanismos del trasporte i6ni-
€0 trasmembrana se debid al desarrollo de diversas
técnicas tales como la determinacién de: a) E,, me-
diante microelectrodos de vidrio (fig. 3-2); b) conte-
nidos i6nicos mediante la espectrofotometria de lla-
ma; c) actividades iénicas con microelectrodos espe-
cificos; d) flujos mediante radioisétopos; etcétera.

Consideremos las concentraciones intracelulares
de K*, Na' y Cl- a ambos lados de la membrana yE,
medidos experimentalmente y veamos cémo se rela-
clonan:=uu bilvs o aesisie s Ly gt

En la fig. 3-3 se esquematizan los gradientes de po-
tencial y de concentracién de las principales especies
ibnicas permeantes en una fibra muscular esquelética
derama. - o

En estas células, E, promedio es de - 92 mV (in-
terior niegativo respecto del exterior). Los potenciales
de equilibrio de K*, Na*'y Cl' 2 20° C de acuerdo con

los valores dt la fig. 3-3 serdn: . .
Fig. 3-3. Gradientes de concentracidn de los principales
fones permeantes y de potencial eléctrico a través de la
membrana celular (sarcolema) de una fibra muscular es-
quelética derana.” - i e o Vi
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Ey esde — 101 mV, es decir que E,, deberia tener ese
mismo valor para que el K* estuviese en equilibrio a
través de la membrana. Sobre este catién actiia una
fuerza impulsora hacia afucra relativamente pequefia
dadaporE, — Ex = = 92 — (- 101) = 9 mV: lo
que determinard un flujo neto pasivo de K* hacia
afuera. En otras palabras, el interior de la célula no
es lo suficientemente negativo respecto del exterior
como para anular la tendencia a escapar del K* hacia
¢l medio extracelular a favor de su gradiente de con-
centracion. T e )

El Na’, por otra parte, se encuentra mucho més
alejado del equilibrio que el K*. La magnitud de la
fucrza impulsora que actiia sobre el mismo, es E,, —
Ey = = 92 = (+ 52) = — 144 mV, y esté dirigida
de afuera hacia dentro de la célula, determinando,
como ya se dijo, una constante entrada pasiva de
Na*, De modo que para que esta entrada pasiva fuese
nula (fuerza impulsora igual a cero) deberia ser E, =
Ey, = + 52 mV. En este ejemplo, el Cl- es el tinico
fon en equilibrio a través de la membrana (E,, — Eq
= 0) y, por lo tanto, su flujo neto es cero (véase
Apéndice 2). et b 1 i Stk g

Si la membrana fuese exclusivamente permeable al
K*, serfa E, =~ 100 mV y si fuese exclusivamente
permeable al Na* seria V,, = + 52 mV. Cuando la
membrana es permeable a mis de una especie iénica,
tal ¢l caso de la membrana celular, el valor de E,, de-
penderd no sélo,de los potenciales de equilibrio de
cada una de ellas, sino también de las permeabilida-
des respectivas. - W T e

Baséndose en la hipdtesis del campo eléctrico (gra-
diente de potencial) constante a través de la membra-
na celular de Goldman (1943), Hodgkin y Katz (1949)
derivaron una ecuacién que relaciona E.. con las con-'
centraciones de K*, Na* y Cl" a ambos lados de la
membrana y sus permeabilidades correspondientes
(Pua» Py Pg), ¥ que se conoce como ecuacion de
Goldman-Hodgkin-Katz (GHK): oz

E, = RT 1o PyIK] + PNl + Py [Cl} o)
- F + PBK} + Py(Na] + P,[Cl],

' Esta’ ecuacién es vilida s6lo para movimientos iéni-

cos pasivos, siempre y cuando la densidad de corrien-
te eléctrica total, I; (suma de las
corriente levadas por cada uno de los iones permean-
tes) a través de la membrana sea cero. Es decir que es
aplicable sélo en condiciones de reposo (E,, constan-
te) pero no cuando E,, est4 cambiando ¢ I # 0, co-

mo ocurre por ejemplo durante las fases de despolari- .
“'zacidn y repolarizacién del potencial de accién (ver

maés adelante). ... -

-+ Para fibras musculares de rana, por ejemplo, la re-

lacién de permeabilidad es Py : Py, : P52 1:0,01 ¢
2. Introduciendo estos valores y los de las concentra-
ciones i6nicas de la fig. 3-3 en la ecuacién (3) se ob--
tieme: T fifgrenpdcaman b iy L L s -
A T Al v b

2,54 001 X120 4 2 x 3.1 _

"E, = 58log

densidades de

. La ecuacién de GHK relaciona muy adecuadamen-
te E,, con las concentraciones y las permeabilidades
iénicas en una gran variedad de células.: - .

- ..La derivacién de la ecuacién de GHK a partir de la
ecuacién (18) del Capitulo I-1 se detalla en el Apéndi-
ce | de este capitulo. ¢« f seicer o

- Es obvio que si por alguna razén la membrana se
hicicse impermeable al C1" y al Na* (Py, .= Pq = 0)
la ecuacién (2) se trasforma en la ecuacién de Nernst
(ecuacidn 1) para el K*. Por otra parte, si el Cl- estd
en equilibrio a través de la membrana (E, = Eq) co-
mo parece ser el caso en el misculo esquelético de ra-
na (y otras células), la ecuacion de GHK (véase Apén-
dice 1) se reduce a: o BTl L TN SR S T

T R R P INGL
CgiiR -_Tln,—ﬂ——lt—-uu—'nl L+ PNl
P + P INac, -

Ademés, en el denominadof de Ia ectiacion (4) el tér-

mino P, [Na); (0,01 X "15),s casi mil veces menor

que Py [K'], (1 x 140) por lo'quie se lo puede eliminar
de la ecuacién (3) obteniéndose 1a ecuacion (5):

Em o _EI_ In 'PK[K.!: .ﬁ'«pE.[Na‘ll o (5)

v F st f"{PK[K.]i AT " T
bt it At 2h el el st L -
En la fig. 34 se ve también que los datos experi-
mentales cumplen con otra “caracteristica de la
ecuacion (4), a saber: que a medida que se incremen-,
ta [K'], ‘el término Py, [Na‘],>tiende™a hacerse
despreciable frente a Pp{K*],; de modo que'a [K*],

£l

..; _altas (> 10 mM) la relacién entre E,, 'y [K*], estd dada

por la ecuacién de Nernst para K* (ecuacién 1) con
[K*} ‘= 140 mM (constante). Ello coincide con la
igualdad Ey ‘= E_ postulada por Bernstein, aunque
€l lo hizo basindose en la “suposicién “de que la
membrana era exclusivamente permeable al K* y no a
otros fones.” fnic i s e g e

- Si, por las razones apuntadas,'a [K*], altas E,, est4
determinado exclusivamente por [K*], v [K"), (E, =
Ey) de acuerdo con la ecuacién de Nernst, deberia es-
perarse que los cambios de [K*); a [K*], constante
también produjeran variaciones de E, acordes con
dicha ecuacién. Este experimento se realizd en el

axén "gigante de calamar, 'cuyo ‘didmetro . (300- -

1000 pym) permité “cambiar la ‘composicién del
‘axoplasma perfundiéndolo con distintas disoluciones
artificiales (Baker et al., 1962), comprobandose que
también en esas condiciones ;"= E,. * -
T . umnﬁéadd‘mndal reposo de GHK supone permesbili-
dades constantes, lo cual e3 cierto en general para Py, ¥ Py perono
ﬁmpmm?x.andpmndhh.mumlu"adn -
quelético de rana ( Katz, 1949) y las fibras de Purkinje del corazén
(Hutter y Noble, 1960), cuando la fuerza impulsora sobre ¢l K* es

b e e 12 32 = hacin afuera (B, — Ey > 0), Py disminuye, tanto mis cuanto ma-
.. yor sea aquélla. Por el i do Ia fuerza fmpulsors es ha.

_cia adentro (E;, — Ey < 0), Py sumenta con la iisma. E3 decir que
-dmtmdepmﬁliull * 1 16POI0 3 COMPOTtA COMO una
. vilvula, la cual se abre do In fuerza inmpulsora es hacia ady
‘(E_':'E,g<onsedmmmammm_-'£x>
.0). Esto se denomina rectificacién hacla adentro. . ... 0 oo
En electricidad, un rectificador e3 un elemento de un circuito cuya

" “resistencia sl paso de corrienta es mayor en un jentido que en el

Eadedrquucm?l'ec?nhwdeotm_lv- IR). La

LI

140 +, 0,01 x 15 + 2 x 121

= =920mV

Abttoeae s

" rectificacidn hacia ad s¢ llamé and
0 194%9), por cuanto su direccidn es opucsta ala

la (Katz,
de la rectificacién que 8
se obtiene cuando se calcula Iy en funcién de B, mediante In

‘ccuncién (14) del Apéndice 1,

3 E, = 58log [K7], + 0,01 [Na],
. 140

L i 1 1 1

+ 10pF
oF
- 10}
- 20F
S - W}
£
- 40
e P ool
TR g g
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Fig. 3-4. Relacitn entre ¢! potencial de re- : wl
poso ¥ la concentracidn externa de pota- =
sio [K*},) en fibras musculares esqueléti- - sof
cas de rana. Para [K*], < 10 mM la rela-
cidn es descrita muy satisfactoriamente -0t
por la ecuacion $ con Py, /P, = 0,01. Pa- -110
ra [K*), > 10 mM la relacién estd dada por
la ecuacion de Nernst para K*. Nétese que -120

la escala de la abscisa es logaritmica. (Mo-
dificado de Hodgkin, Horowicz, 1959.)

Es de hacer notar que las permeabilidade: y con-
centraciones i6nicas varian considerablemente de un
tipo de célula a otro.

Lo dicho hasta aqui implica que debido a los flujos

netos pasivos de Na* y K-, [Na'); deberia aumentar y
[K*); deberia disminuir constantemente. Sin embar-
g0, se comprueba experimentalmente que [Na*}, y
[K*]; se mantienen muy constantes durante la vida de
las células. Esa constancia de [Na*]; y [K*}; constituye

un estado estacionario y no de equilibrio (véase Capi-

tulo I-1).
Con respecto al Na*, a priori, no habria ninguna
razbn para que su distribucidén trasmembrana no sea

" . similar a la del K* (concentracién intracelular > con-
" centracién extracelular) y no, como vimos, a la inver-

sa. Esto indujo a Dean (1941) a postular la existencia
de un mecanismo de trasporte activo que expulsara
Na* a la misma velocidad con que entra en la célula a
favor de su gradiente de potencial electroquimico, de
manera que [Na*); se mantenga constante y unas diez
veces menor que [Na*l,. El mismo, Dean acufié el
nombre con el que habitualmente se designa a este

+ proceso: bomba de Na*.'Por las mismas razones el K*

debe ser trasportado activamente hacia el interior de
la célula de modo que [K*]; se mantenga en un valor
constante y mayor que el que deberia tener si este ion
estuviese en equilibrio (B, '= Eyg). .o
-i-Como se vio en detalle en el Capltulo I-2, los tras-
portes activos de Na* y K* estdn acoplados (bomba
de Na* —"K*) y se realizan con gasto de energia apor-

3.0 R B

tada por la hidrolisis dc ATP catalizada por la activi-

dad ATPisica de la bomba. El mantenimiento de
[Na]; baja (10-15 mM) frente a [Na], = 120 mM me-

diante el bombeo de Na* hacia fuera de la célula es

equivalente, desde el punto de vista osmético, a la
presencia en ¢l medio externo de un catién no perme-
ante (la baja Py, es un factor coadyuvante) que can-
cele la desigualdad osmética generada por la presen-
cia de los aniones no permeantes en el citoplasma. De
alli que anteriormente dijéramos que en reposo el

71 )
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Na* se comporta como un ion efectivamenti

meante. D e 2 :

- La ausencia de moléculas o iones efectit
impermeantes (normalmente Na*) en ¢l medi
celular conduce inevitablemente a la entrada

en la célula, con la consiguiente despolarizaci
reduccién de [K*];), distensién y eventual ruj
la membrana plasmatica. * A )
..La ouabaina, un inhibidor especifico dela .
activada por Na* y K* de la membrana pla
(véase Cap. I-2), bloquea un 70-80 % del fluj
reccional de salida de Na* en el ax6n gigante |
mar (Baker et al., 1969; De Weer, 1970) y un §
el misculo sartorio de rana (Horowicz er al.,
Debe tenerse en cuenta que la porcién no ir
por ouabaina de ninguna manera represente u
da pasiva de Na‘. En ¢l misculo de rar
ejemplo, alrededor del 40 % del flujo-de salid
be a un mecanismo de intercambio de Na* exi
lar por Na*.intracelular, y del resto (10 %), I
flujo residual, 1/10 seria estrictamente pasiy
sing, 1949), mientras que se desconoce el mec
de los 9/10 restantes. . = oo Ll o
=:Mediante ‘el uso de .ouabaina tritiad:
ouabaina) se ha estimado la densidad de si
bombeo de sodio en la membrana de diversas (

- entre ellas, musculares y nerviosas. ‘El nitm
“bombas por um? en la mayoria de las fibras ne

y musculares estudiadas es del orden de 1000
:-El acople entre los flujos activos de Na

--1® En el miisculo de rana el reemplazo mol a mol de Na* |
previene la entrada de agua en las fibras puesto que In de
cién de la mémb producida por el de [K*],
una fuerza impulsora hacia adentro sobre el CI- (que antes
bio estaba en equilibrio), La entrada de C1*, por razones d
neutralidad, irk acompafada por la de K*, E3 decir que eati
e i In presion osmotica k clular p ry
dade aguay el igui de vol de las filn
miisculo, el volumen de las fibras depende exclusivemente ¢
¥ £3 inversamente proporcional a ésta (Boyle y Conway, I




Esqnema dc unl bomb& clectro:émca e Na I(. donde pclr cada molécula de ATP hidro!lzada se lrasptmn.ll 3
dio hacia ¢l medio extracelular y 2 iones de potasio hacia el medio intracelular. Esta trasf:
hacia ¢l medio exterior (una corriente clécl.rlca) en cada ciclo de Ia b BsEnts

A G

ia neta de una carga
se por una fuente de

1

WEﬂC repr

e constante (). La corriente generada por la bomba (lh) para circular lo debe Im:er a través de un circuito cerra-

12l se completa con las conductancias al K* (Kx) yalCl
)} en reposo. De acuerdo con Ialey de Ohm, se tiene que 1,72, . En

ymbeo (aumento de 1) yconla dlmiuuuéu de 8... (por aismmuzfz

zc.,) En condlclones nurmnles. en la mayoria de Ias células Vy'="1-2 mV,*

ancia de la membrana =g
encia V, aumentard 'ﬁa(sv:lociéad de

y de K' hacia udentro a través de la bomba de

K* en la mayoria de las células excitables pare- g,,

tlectrogénico (véase Cap. I-2), es decir que por
1olécula de ATP hidrolizada por la bomba, és-
yortarfa un nimero mayor de iones Na* hacia
que de iones K* hacia adentro. La relacién
* varia con las condiciones y el tipo de célula.
x6n de calamar, el valor de dicha relacion es
nadamente ~2 (Sjodin ..y Beaugé, - 1968),
15 que en ¢l masculo de rana con alto conteni-
\Ta’ es de alrededor de 1,5 (3Na*/2K*) (Sjodin
» 1975). Esto implica que la bomba trasporta
mnvas desde el interior al exterior de las cé-
Iste flujo de carga a través de la membrana
tuye :‘una -.densidad -.de corriente "I,
io ::cm?).' Por lo tanto, si s¢ considera la
tancia (l/remtencla) por unidad de 4rea de
ana," ga, (5 i-em?)*, de acuerdo con la ley
n habrd de genera.m una diferencia de poten-
= L /8%, quetenderd a hacer el interior de la
nas’ neuatwo V., se sumard asi al potencial de-
ndo  por la "distribuci6n trasmembrana de Na’,
-y sus respccnvu permeabilidades dé acucrdo
ecuaclon de GHK (ecuacidn 3). - - 61 st o4
ra]mente, Yy sérd tanto mayor cuanto mds al-
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3), 1as cuales repr i pricti la totalidad de la

cion de

= 1 Sty
:La ﬁg 3-5 esquemann el mccamsmo de lmabom-
ba electrogénica.stig (V) REs 88 Tche
«: En condiciones normales, -la contribucién d:recta ’
de Ia bomba (V,) al po:mcial de reposo (E,,) es pe-
quefia (1 :—:2 mV) y por lo tanto, dificilmente detec-
table. Pero en condiciones expeﬂmentales. donde el
bombeo es esnmulad01 por ejemplo, por aumento

de -[Na*];~, ;tanto ‘enfibras’ musculares como en
netironas es pom le ‘observar hiperpolarizaciones del
orderi de 10 2 40 mV ,-inhibibles por ouabaina (Fru-
mento,: 1965; :Admn »y (Slayman, 11966; : Thomas,
1969). - Dichas - hiperpolarizaciones,- particularmeate
las mas pronunciadas;’ dificilmente podrian ser debi-
das a tina bomba electroneutra (1Na*/1K*) que pro-
dujera una calda de [K*],‘en contacto con'la cara ex-
terna de la membrana plasmética y la consiguiente hi-
perpolarizacién que cabria esperar por dicho cambio
de acuerdo con la ecuacion de GHK: Debe temerse en
cuenta qué de Ia actividad de’Ja bomba de Na*;~ K*,
sea ‘neiitra 0’ electrogénica;+dependera .el manteni-
miento de los gradientes de concentracién de K*,y
Na'_.y, por ‘énde; tel potericial de reposo. Pero una
bomba elecfrogénica, PO generar ina ¢orriente hacia
afuera, contribuird ademis dlrocia.mtc al potencial
dé reposo. Aunque,’'como ya dijimos, dicha contn-
bucién en condwwues-normales es modm s Tin

Propledades eléctricas de la membrana celular

Actualmente se tiene una idea bastante detallada
de las propiedades eléctricas de la membrana, parti-
cularmente de células excitables. Como veremos en-
scguida, la membrana de un axén o de una fibra mus-
cular puede describirse en términos de su resistencia,
capacidad, constantes de tiempo y longitud, etcétera.

1Cémo se llegd al desarrollo de modelos eléctricos
de la membrana? A fines del siglo pasado se hicieron
las primeras mediciones de las propiedades eléctricas
de tejidos. Se vio, por ejemplo, que: a) la resistencia
de los tejidos vivos al pasaje de una corriente conti-
nua cra considerablemente mas alta que la de los teji-
dos muertos o la de los liquidos corporales, y b) la re-
sistencia de la sangre aumentaba con ¢l aumento de la
concentracidn de glébulos rojos y cuando éstos se he-
molizaban, la resistencia caia a niveles similares a los
del plasma. Estas, entre otras muchas observaciones,
indicaron claramente que la resistencia de las células
al pasaje de corriente reside principalmente en la
membrana (Cole, 1968).

Los valores de resistencia de membrana en distin-
tos tipos de fibras nerviosas y musculans va.ri nn emre
swysmg cml PR TR

La conductancia (1/resistencia) de la membrana
p]asmatm es unas 10 7 veces menor que una capa
del mismo espesor de cualquiera de las dmo]uclons
con las que estin en contacto.

Una ventdja inmediata de la baja conductancla
(baja permeabilidad ionica) de la membrana celular
es ¢l ahorro en la utilizacion de energia metabdlica
destinada a mantener, entre otros, los gradientes
trasmembrana de Na* y K* mediante la accién de la
bomba de Na* - K*.

La imagen que tenemos actualmente de la
membrana plasmdtica estd basada en ¢l modelo de
Singer y Nicolson (1972). En dicho modelo, los lipi-
dos estdn ordenados en una bicapa fluida con sus
grupos polares hidrofilicos orientados hacia las caras
de la membrana y sus cadenas hidrocarbonadas
hidréfobas hacia el interior de aquélla. Las proteinas
constituyen un 60 % de la mémbrana. Algunas de
ellas, denominadas intrinsecas, se encuentran inmer-
sas en la matriz lipidica y son suficientemente gran-
des como para ponerse en contacto con las disolu-
ciones que bafian ambas caras de la membrana Es
ol i ;, b

muy probable que, este tipo de proteinas formen ca-

nales acuosos por donde los iones atraviesan la
membrana, y las mediciones de resistencia indican la
facilidad con que ese pasaje tiene lugar cuando se
aplica una diferencia de potencial a través de la
membrana (véase fig. 1-1).

Cuando en lugar de corriente continua se emplea
una corriente alterna para determinar la resistencia,

- en este caso impedancia, de una porcién de un tejido,

se comprueba que al aumentar la frecuencia de la
corriente dicha resistencia disminuye hasta hacerse
précticamente igual a la de los medios intra y extrace-

lulares. Este comportamiento es caracteristico de los

circuitos que tienen condensadores y resmenclas en
paralelo.

La fig. 3-6 muestra un modeio eléc!mo elemental
de la membrana celular b ), €n sus prc i
eléctricas pasivas.

Los lipidos son excelentes dleléctucos (en cierto ti-
po de condensadores el dieléctrico es aceite), de mo-
do que el sistema formado por la bicapa lipidica y las
disoluciones intra y extracelulares (las cuales, como
vimos, son comparativamente_buenos conductores}
constituye un condensador. La capacidad de un con-
densador es inversamente proporcional a la distancia
entre sus placas, es decir, al espesor del dieléctrico.
En el caso de las membranas bioldgicas ese espesor es
de 75 A. Esta pequefia distancia hace que la capact-
dad de membranas celulares de muy distinto origen,
entre ellas las de las células excitables, sea del orden
de 1 4 F . cm %, un valor considerablemente alto si
se lo compara con los de los condensadores manufac-
turados por el hombre.

Es de hacer notar que una diferencia de 1'0 290 mV
a través de una membrana de alrededor de 75 A de
espesor representa un gradiente de potencial o campo
eléctrico del orden de 10° V . cm -2, .

En la fig. 3-6 se muestran los canales correspon-
dientes al Na*, K* y CI" con sus respectivas conduc-
tancias y potenciales de equilibrio. Aunque perme-
abilidad y conductancia (= 1/resistencia), no son
estrictamente sinbnimos, ambas magnitudes son una
medida de 1a permisividad de la membrana para el
pasaje a su través de una especie idnica. Ast, la densi-
dad de corriente levada por el ion j (1) es directa-
mente proporc:onal a la fuerza lmpu]sora que actiia
sobre el mismo, la cual, como vimos anteriormente,

encia del micdio éxiracelular ¢ intracelular,

hs 3-6. (.amliioequivatenlede la membrana zetul
respecti Los para cl m

i yr, representan la
imi pasivo de Na*, K* y Cl- estdn

dos por las cond cias

LR b T ERA R 4 p } RS EH

Eng» By ¥ By ©n serie con las baterias que rc:m:seuian los potenciales de equillbno de cad.t m de ellos Los condensadores

idad de la brana,' ..

en paralelo con las conductancias nprmntan la
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. La i.nyecmén de una oomenr.e desmlanzantc [AI) enun axﬂn mediaate un mtcroelemodo ()] produce una despo-

5n A

E,, en el sitio de inyecci6n que es registrada por otro microelectrodo en la posicién . La corriente inyectada

entre la punta del microelectrodo i y el electrodo extracelular de referencia ER a través de 1a membrana, y su densi-

sresentada por el nimero de lineas de trazos que atraviesan la’ L poru

a al sitio de inyeccidn, dado que a medida que circula por el axoplasma, parté de la misma escapa a través de la -

ina hacia ER. La resistencia por unidad de drea es la misma en cualquier lugar del axén; luego, por la ley de Ohm (V

.’.‘. Ee':i d:r;ct;rgenle proprm:mnal a h densldad de corriente y por lo tanto disminuird con la distancia al sitio de -
en ;

en C)

Cnimi e w'n'mm-m ab BEas iy

idad de longi d) disminuye con la
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1da por E,, Es y a Ia conductanma de g, de congruencia entre las gcuaciones (Zf ;r '(l 1), es cOI'lSl-

tal que

gj representa In conductanc:a dc j por cm’ de
‘ana y ‘$u potencial de equilibrio. 'Cuando
= ; esto es coherente con lo ya visto res-
lel ujo neto 'de un ion (J;): j estd en equilibrio
s de la membrana cuando la fuerza impulsora
(B, — E = 0)yporlo tanto, J escero La
lencia no es casual ya quel; = zlg

densidades ‘de las cornentes de K’ Na y CI
de acucrdo con Ia ccumén (6): 3 b

and:cwnes de reposo l-:',n es constante y por Io
L densudad de comente total Ir debe ser cero.

L = lx'+ !.«."+lc. -0 i (w}

] que, reempla.zando enla ecuacién (10) cada
d de corriente iénica por su valor respectivo |
cuaciones (7), (8) y (9}, y dcspe_lando E,, se”
la ecuac:én (lI) ; i

.:(

(“)

uacnﬁn (1 l) :xpresa E_ en funcu’m de las con-'-
ias y potenciales de equilibrio de los tres iones
‘meantes. Am.enormcnte vimos (ecuacidn 3)

“puede ¢xpresarse cn términos de las perme-
les y concentraciones Intra y extracelulares de .
imos iones. Una forma sencilla de mostrar la

'Propledules de uble

2 la fs.3-? fﬂ ”r“-&thh.g Wﬁw

derar dos situaciones: a) supéngase ¢l caso de una
membrana exclusivamente _permeable a una especie
iénica, ,K‘ _por_ c,;emplo t.Es “Claro” “que ,ambas
ecuaciones’ conducen/al ,musmo “resuitado:’ By =
(RT/F) In ([K’],f[!c']) j, b} § uno de ‘los fones estd
en equilibrio, los térmmos correspondwmcc al mismo
. pueden eliminarsé en la écusicion (11) sin alterar el B,

calculado con los términos wrrespondiemes alostres”

ioncs. Por ejcmplo. si CI- estuvucsc en equilibrio (B,
= Eg),’la ecuacion’(11), como s¢ dcmncstra en cl
Apéndlce 3 se reduce a: etz ""‘ e

- LN‘ ot TS

? ruz'ud fingyg rabamabor 1o
Antenomente vimos tamgn?én que en elcasode cr

m equilibrio, los términos corrﬁpond:entes al mismo
se pueden eliminar de la ecuacién GHK sin que cam-:
bie E,, (véanse ecuacio; y

T iaE s

Pl "ﬂ.‘*hlz}if e o2
*'Consideremos ‘fun “dx6n0 ‘una fibra mlmular la
cual es penetrada por dos'micfoelectrodos separados
por una distancia tan’ péqiiefia coma sea posible. Si
por uno de los mlcmelcctrodos §€ inyecta un pequefo
_pulso rectansular despohnzamc, es de-
cir que haga al mtenor de la célila menos negativo de
lo que €5 en reposo, y con ‘el sesuudo electrodo se re-
_ gistra’®l éambio de By | se  Observir qiie'el curso tem-
poral del mismo '$éra considerablemente mas lento
~ que el del pulso'de corriente. Esto se esque-mauza en

Esa mpuestn deE,'es Sirnilar a 1a que se observa

P )
“én un circuito’'con un condensador ¥ una resistencia

en paralelo y corrobora las conclusiones antes men-
cionadas obtenidas a ‘partir de medlcionu de impe-
dancia utilizando ¢ofriente a]tema Gt

_Otra cordcteristica dcl cambio de’ polenchl A E_
producido por. lnmdén de corriente a'la célula, lia-
mado clﬂsicamente pot ciai electrotonico. ¢ ilustra-

FEENr T

p—

’ ‘corriente, se obtlene una curva exponen-
cial tal que AE |

.. dad de 4rea de membrana (r,) esdoble 77|
- tendria una constanie de longitud (1) (a " ¢ F
"A(B/IA = y'2 = 1,41). El axén C;'cu- *

_cuyo didmetro ‘es doble del de A, tendrd " *
* también una A 1,41 veces mayor que Ja

do en la fig. 3-7, es que la magnitud del mismo dismi-
nuye con la distancia al sitio de aplicacién de la
corriente. Como lo indican las lineas de trazos en la
fig. 3-7, la corriente tiende a fluir por el citoplasma
cuya resistencia (r;) es baja, pero a medida que avan-
za parte de la misma se pierde hacia ¢l exterior a tra-
vés de ]a membrana, la cual tiene una resistencia (r,,)
que, como se vio antes, es relativamente alta pero,
por supuesto, no infinita. Es claro que cuanto mis le-
jos se esté del sitio de inyeccién, menor seré la dens:—
dad de corriente trasmembrana (1), y como r,,
constante a lo largo de la fibra, de acuerdo con la ley
de Ohm (A E, = L, 1,) A E,_ ird disminuyendo con
la distancia desde el sitio de inyeccién. Esta reduc-
cién es exponencial y eﬂ& dada por la sigu:ente expre-
sién:

_ AE_ -——-aE_o esMk | (13)
donde A E, es el cambio en E,, a la distancia xdel si-

tio de inyeccién de corriente, A E,, ¢s ¢l cambio de
E, a x = 0 (en el sitio de inyeccidn de corriente),

mientras que A, ¢s la constante de longitud cuyo valor

depende del tipo de célula, razén por la cual también
se la denomina longitud caracrermw Se ve que

cuandox =], rcsulta S g S

-[ = sioned Haid
AE, = 7 :;E% 037

Es d'ecir que i esla distancia a la cual ¢l valor de

A E, cae aun 37% del que tiene a x = 0 (fig. 3-8).

La longitud caracteristica es una funcién de la re-
sistencia de la membrana plasmética del axén (o fibra
muscular) y de la del mcdm intracelular, dc modo tal
que: .

= VRTE, = ViE, (4

donde R,(enQ.cm)yR (en Q. cml") represer]-
tan la resistencia de la membrana y del citoplasma

B' BLIOTECA"'

Fig. 3-8. Sienun expenmem_o como el de
la figura 3-7 se grafica AE_ en funcion de
la distancia al sitio de inyeccion de

e} (ecuacion

respectivamente por unidad de ]ongimd' ¥, eslare
sistencia por unidad de #rea de membrana
(Q . cm ¥); 1; es la resistencia especifica del citoplas-
ma (Q . cm) y a el radio del axén. *

Para ver como la resistencia de la membrana afecta
¢l valor de E , en funcién de la distancia, x, al sitio
de inyeccién de corriente, consideremos el caso de
dos axones A y B, idénticos en todo respecto, excepto
que la resistencia de la membrana por unidad ?e drea
de B es doble (2r, ) de la de A (r,, ). Esto implica que

serd 1,41 veces mayor que d, (Ag /3, = vh_a
ne 1,41) (véase fig. 3-8). Por otra parte, sl conside-
ramos un axén C, cuyo radio ¢s el doble del de A pe-
ro idéntico a éste en todo respecto, también serd
A/l = LAL (A /2, =VZ3a/a =VZ = 1,41). Lare-
lacidn entre A E_, ¥ x en el caso del axén C se ilustra
en Ja fig. 3-8 y coincide con la del axén B. Es decir
que tanto la duplicacion del radio como la de r, (sin
cambio de radio) producen un incremento de 1 del
41 %. Intuitivamente se ve, con la ayuda de la fig.
3-7, que A E,, decaeri tanto menos cuanto mis se fa-

-cilite el flujo de corriente por el axoplasma (aumen-

tando su seccién, por ejemplo) y cuanto menos
corriente se pierda a través de la membrana {cuanto

.més alta sear, ). A igualdad de otros factores, en una
_fibra nerviosa mxc!inu:a (mayor I, )1 serd mayor qwe
" en una amielinica. -

-La constante de Iongllud de dlversm axones )r
1‘ bras musculares ¢s de s6lo unos pocos milimetros.
Asl, por ejemplo, en fibras musculares esqueléticas
de rana 1 es del orden de 2 mm, mientras que en el
axon gigante de calamar es de unos § mm.

De lo dicho hasta aqui queda claro que el potencial
electroténico es un medio totalmente ineficaz para
trasmitir mensajes en forma de una alteracion del po-
tencial de membrana, aun sobre distancias que repre-

. senten una fraccién muy pequena de la lonsnud total

de una fibra muscular o nerviosa.,

Ry = fpf2may Il-, = r;/ma’; porlo tanto, R /R; = ra/2r;.

13). El axén B cuya !eslsmma por uni-
de la del axdn A y su radio igual al de A, °

igualdad de r,) 1,41 veces mayor que la de

yas r. y r, son idénticas a las de A pero ..

de A.




:-El problema de la trasmisién de mensajes a distan-

cia en un axén es cualitativamente similar al que se
presenta con el caso de la trasmision de mensajes
sobre grandes distancias a través de un cable forma-
do por dos alambres conductores, el cual desde un
punto de vista eléctrico es andlogo a un axon. Es de-
cir, los alambres representan los medios conductores
intra y extracelulares, mientras que el material aislan-
te que los separa es el equivalente de la membrana.
La resistencia del metal conductor del cable es mucho
menor que la resistencia del axoplasma, y la del me-
dio aislante (plastico) es mucho mayor que la de la
membrana del axén. Esto hace que en un cable, la
fraccién de la corriente circulante por uno de los con-
ductores que escapa a través del aislante regresando a
la fuente por el otro conductor antes de llegar a su
destino, sca muchisimo menor que en el ax6n. Enun
cable, A se mide en kildmetros pero también las dis-
tancias sobre las cuales se trasmiten mensajes por
cable son de muchos kilémetros. La atenuacion de la
sehial en un cable se soluciona mediante el uso de es-
taciones colocadas a intervalos adecuados a lo largo
‘del mismo, ‘que restituyen la sefial a su forma y
‘amplitud originales. Es asi como antes del empleo de
satélites de comunicaciones, un mensaje originado en
este lado del Atlintico podia ser recibido en Europa
mediante un cable trasatl4ntico sin mayor distorsién.
¢ En el caso del axén la trasmision de una sefal, sin
atenuacion, se debe a la capacidad de las células exci-
tables de generar un potencial de accidn en respuesta
a un estimulo adecuado. - - -t . Lol

Potenclal de accién RO S o

- Cuando se altera V,, en un axén mediante la inyec-
cion de un pulso rectangular de corriente hiperpolari-
zante, ¢l cambio en E_ aumenta con la magnitud del
pulso de corriente, y ambos ocurren en forma local y

Pulso de carriente:
i T Hiperpolarizantes (H)
P . Despolarizantes (D)

‘simultdneamente, Para pulsos de corricnte despolari-
:zantes relativamente pequefios, los cambios de E,
+son simétricos con los producidos por las corrientes
:hiperpolarizantes, pero cuando se ‘sobrepasa cicrio
nivel critico de despolarizacién, la misma se torna in-

-controlable, aceleréndose, y después de llegar a un

‘valor miximo retorna espontédneamente al E, de re-

-POsO. A esta perturbacibn transitoria de V,, que se

‘produce al llegar a uni nivel critico Hamado umbral y

-que se propaga a lo largo del ax6n sin atenuaci6n co-

‘mo una onda de amplitud constante y una duracién
de 1-2 ms, se la llama potericial de accidn (fig. 3-9).

" La capacidad de producir potenciales de accion s
denomina’ excitabilidad. Son células excitables por

‘excelencia las neuronds y las fibras musculares es-
queléticas y cardiacas. [t Y ‘

... Antes del advenimiento ‘de técnicas que permi-
ticran la insercion de microclectrodos en el interior de
Ias células se suponia, de acuerdo con la hipétesis de
Bernstein, : que durante el ‘potencial de accion la
‘membrana perdia su selectividad al K* despolarizin-

-dose. Lo que en realidad ocurre es queel valor de E,,,

“que en reposo es negativo, se invierte durante el po-

‘tencial de accitn haciéndose positivo.‘La figura 3-10

“muestra las caracteristicas de un potencial de accitén
en un axén registrado por dos electrodos intracelula-
IS, uno, g, cerca del sitio de aplicacién del estimulo
(200 6 300 um, por ejemplo), y el otro, b, a26 3 cm
de a. La tinica diferencia entre 2 y b es que en g, por

:1a cercania al sitio del estimulo, ‘se ve la despolariza-

. cién local o potencial electrotdnico, el cual al llegar al

-umbral U genera la ripida fase de despolarizacién
(FD) del potencial de accién."Si la despolarizacién
‘ producida por el estimulo es subumbral no habré po-
tencial de accién, mientras que despolarizaciones
supraumbrales generarén un potencial de accién cuya
“amplitud y duracién son independientes de la intensi-
dad del estimulo. A esa propiedad, tipica de las fibras
AT My Qn)‘p ;{_E_}i'{l"“'} O,

toarkal e VPR ATOATE Y e s

| ‘ig. 3-9. Cambios i el potencial de membrana (E,,) producidos por pulsos de corriente hiperpolarizantes (H) y despolari-

"antes (D) en un axén. J/, microelectrodo para inyeccién de corriente; A y B, microe

deregistrode E_. Ay B,

nicroelectrodos de registro de E,,- A esté suficientemente cerca de / como para registrar cambios en E, Jproductd’:;s pro to-

'as las corrientes aplicadas, entre las cuales la mis despolarizante sobrepasa el umb

I de excitacid

do un poten-

ial de accién (PA) (canal A del osciloscopio). El microelectrodo B est4 suficientemente alejado de  (varias constantes de

ngitud), como para que E,; se vea alterado por las corrientes ap 1
registrado por B es el PA generado por la méxima corriente despglu-iz_an_tc d_sqbup&m el umbral

‘] inico cambio en

las cuales prodi perturbaciones locales de E .

E,
‘e excitabilidad. El cociente Al/At s la velocidad de propagacion del PA. '
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Fig. 3-10. Caracteristicas del poléncial de accién (P'A) en un axén. El PA « fue registrado cerca del sitio de‘ estimulacié
despolarizacion lenta inicial es producida por el estimulo que, al alcanzar ¢l umbral (U), da lugar a la fase de despol

cidn FD del PA. En b se representa PA en un sitio alejado del de

Ttk

PR: potencial de reposo; PI: potenci

vertido (interior de la célula positivo respecto del exterior); FR: fase de repolarizacion; HPP: hiperpolarizacion posp

cial,

nerviosas y musculares esqueléticas, se la conoce co-
mo.ley del todo o nada. No siempre una despolariza-
cién supraumbral producird un potencial de acci6n.
Si la despolarizacién se lleva a cabo con suficiente
lentitud, podré sobrepasarse el valor umbral sin que
se produzca un potencial de accion. A este fen6meno
se lo llama acomodacién y sus causas se exponen mis
adelante. Por otra parte, si dos estimulos subumbra-
les se aplican en rapida sucesién, pueden generar un
potencial de accion. Es lo que se denomina sumacidn
temporal. . ;T et S

La amplitud del potencial de accién (PA) y el po-
) registrados por ambos electro-
dos en la fig. 3-10 son idénticos, indicando que en re-

" poso la célula es isopotencial y que el potencial de ac-

cién se propaga sin atenuacion a lo largo de la fibra.
La porcién del mismo por encima de 0 mV (alrede-
dor de 40 mV, depende del tipo de célula) se denomi-
na potencial invertido (Pl), en tanto que la hiperpo-

. larizacién transitoria que sigue a la fase repolarizante

(FR) del potencial de accion es el paspotencial positi-
vo * 0, poniéndolo en términos més descriptivos, i-
perpolarizacién pospotencial (HPP). Si se aplica un
estimulo a’una porcién de membrana donde se estd
generando un potencial de acci6n, no se producird
** Llamado ssf porque en la nomenclatura (ahora obsoleta) que
introdujo la denominiacion, una hiperpolarizacién se tomaba
potitiva, 1 a L il B s Tl e, '_'..:.‘-'r"-.. s

una nueva respuesta, cualquiera sea la intensidac

estimulo. A este periodo se lo llama perfodo refr:
rio absoluto (PRA) y se prolonga aproximadam
hasta el final de la fase de repolarizacion. De al
adelante continia ¢l perfodo refractario rela
(PRR), llamado asi porque estimulos de mayor in
sidad que la umbral, aplicados durante dicho
riodo, pueden generar un nuevo potencial de acc
El PRA pone un limite a la frecuencia con que

ctlula excitable puede ser estimulada. El mecani
del perfodo refractario (PRA + PRR) se desc
més adelante en relacion con la activacin ¢ inact
cibn de las corrientes idnicas que tienen lugar dur:
el potencial de accién. ..« 0y ai'niy i n sblin
i~ Un estimulo (corriente despolarizante) capaz
producir un potencial de accién debe tener cierts
tensidad y duracién. Por ejemplo, un estimulo 1
intenso puede ser ineficaz si el tiempo de aplica
es demasiado breve, mientras que otro menos inte

“pero de mayor duracién podra generar un poten

de accién.:En general, cuanto més débil sea un «
mulo, mayor deberd ser su duracién para produci
potencial de accidn. La fig.-3-11 muestra la relac
intensidad-umbral del estimulo versus tiempo de 2
ma del mismo. arneny e i I'"‘#‘?S:.i?'::} Sl

":+A la minima intensidad de corriente capaz de g
‘rar un potencial de accion, s¢ la denomina reob

mientras que el tiempo necesario para obtener.
respuesta es ¢l tiempo de utilizacidn. Por otra pa




Intensidad Umbeal -
funidedes arbliraries)
1

.. Fig. 3-11. Curva intensidad umbral del
. estimulo versus duracidn del estimulo
‘en un axdn. Notese que la aplicacion

de un estimulo de “intensidad menor

- que la reot 4 do que

- = Reobase

: : por pr
fuere, no podré generar una respuesta.
» Por otra parte, un estimulo, para ge-
nerar una respuesta, deberd durar un

S

# . el tiempo necesario para que un estimulo de intensi-
;. dad doble de la reobssica provoque un potencial de
accion es la cronaxia.-La cronaxia es una caracteristi-
ca propia de cada célula o tejido excitable y es una
medida de excitabilidad: cuanto mis breve la crona-

xia, mayor la excitabilidad. .. . - - - .
[Bases i6nicas del potenclal de accién . . . By
+A ‘principios de este siglo, Overton observéd que el
en presencia de disoluciones isot6nicas con menos det
10 %o de su contenido normal de NaCl. El hecho de
que ¢l reemplazo de Cl - por otros aniones no afecta-
:* rala excitabilidad fue una clara indicacién de que, de
[ los dos iones, el Na * era el que desempefiaba un pa-
i pel principal en los fenémenos excitables. 3" 3.
"En la fig."3-10 se ve que durante el potencial de ac-
1 cién, E, 'se aleja de Ey y se acerca a E,; en forma
- transitoria."La simple inspeccién de Ia ecuacién (3)
. sugieré que el desplazamiento de E,, hacia Ey; podria
- deberse a: 1) un aumento de la permeabilidad al Na *
. (Pna); 2) una disminucién de Py, 0 3) ambas cosas. Si
* se considera la expresién 12 es también evidente que
- tanto un aumento de gy, ‘como una reduccién de g,
. en forma aislada o simultdnea, conducirén al despla-
' zamicnto de E,;" hacia Ey;. La no participacién de
cambios de g¢ en'la produccidn del potencial de ac-
cién se explica porque aun si ocurrieran, por estar el

| Cl! pricticamente en’equilibrio (E, ‘= Eg), esos

| cambios no alterarian el potencial de reposo. .-

| *Mediante analisis quimicos, en las investigaciones
i+ iniciales, y més tarde el uso de isbtopos radiactivos de
[: Na*y¥K *(2Na *y2Na *, UK *), pido comprobarse

i

I ; St

4 aunque no'en todas las células excitables, se produce
_una entrada rieta de Na * y una salida neta de K * (en
-reposo la’suma de los flujos unidireccionales activos

,mo descarta la Pposibilidad de que el desplazamiento
de E, “hacia E,,"sc deba a una disminucién de P, (o
1* g ). Méis alin, tanto la entrada de Na * como la salida
fide K * Implican un aumento de P’y Py, por cuanto

0 L 1 £ ! N Sy 1 P
L ] 0z 04 (13 o8 10 1.2 14 no 'se obtendri
| ' Boow R L . Tiempo (ms3) T "7 que fuére §

| masculo esquelético de rana perdia su excitabilidad

que durante el potencial de accién en la mayorfa, .

¥ pasivos de cada ino de los iones es cero). Esto iilti-

por debajo del cual
iauicta

“intensidad (ver texto).

. ambos flujos son pasivos: ocurren a favor de sus res-

~pectivos gradientes de potencial electroquimico y no

- son afectados por inhibidores del métabolismo celu-
lar ni . por - inhibidores ;de . la .Na * K *-ATPasa

" (ouabalna, por ejemplo). 7Tl b

_En el axn de calamar, en cada potencial de accién

*  ingresan unos 3,5 .x .10 “¥moles por centimetro
... cuadrado de membrana y sale una cantidad similar

de K

ot

IR T B R P B B L L
" Hay que considerar que la cantidad minima de carga
(AQ) positiva que deberd ser trasferida desde ¢l exterior al
‘interior de la membrana para llevar E,-desde aproximada-
‘mente - 60 mV (axén de calamar in vitro) a alrededor de
+40mY (pico de potencial de accion), serd 1a necesaria pa-
ra cambiar el potencial de la capacidad (C *) de ]a misma en
‘100 mV (40 ~ La relacién entre AQ,

£ 3ot ToNay RO BNIGRY D nans ol
y teniendo en cuenta que la carga de 1 mol de Na® es de
96.500 culombios (constante de Faraday), el nimero mini-
mo de moles de Na® a trasferir serd entonces: . o

-y 3 b v ] s g e 2

R i s T =
2) (96.500 culombios mol~
ERF £ .a.u;.{u_‘ab; aifle gt
1 1210712 mioles "
i ol B rleaiinns iz 8 § W
Es decir que la entradd'de Na* por potencial de accion exce-
de holgadamente el requerimiento minimo.V &t i .
-{En cudnto aumenta [Na'}; pdr la entrada de Na* en cada
potencial de accién? Para un axdn de 200 um de radio cuya
[Na*); es 50 mM, el volumen del mismo correspondiente a
1 cm! de membrana contendrd $'x"107 . moles de Na'. Si
‘la entrada de Na* por, polencial de accion es de 3,5 x
10~ M ¢m -2, esto representard an aumenio de [Na}, en
dicho axén ‘de (3,5 ' 10712) (5 7110°1)"1 = '100 = 7
10~ ¥ por potencial de ‘accion.” B e

(10~ 7 ¢ulombios -1 2
yP e T
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- .El desplazamiento de E,, desde su nivel de reposo
hasta un valor cercano a Ey, en el pico del potencial

de accidn, dificilmente podria ocurrir si los aumentos ]

-1a de K* (cargas positivas moviéndose hacia afuera).

. brillante serie de experimentos, realizados con la téc-

de accién hay cambios transitorios de I,, Iy, By,Y

de Py, y Py ocurrieran simultdncamente, puesto que
ambos tienden a desplazar E,, en sentidos opuestos:
¢l aumento de Py, hacia Ey,, (despolarizacién) y el de
Py hacia Ey (hiperpolarizacién).

En realidad P,, y P, aumentan transitoriamente
en forma secuencial, primero P, ¥y luego Py. Natu-
ralmente, si en el pico del potencial de accién Va—
Ey, = (RT/F) In ([Na']_/[Na*},) cabe suponer que
una disminucién del [Na |, reducir4 la amplitud del
potencial de accién. Esto en efecto es asi, como lo
ilustra el experimento de la fig. 3-12.

Si se altera [Na*}, manteniendo [Na*], constante,
los cambios en V, son coherentes con los que se
muestran en la fig. 3-12 (Baker ef al., 1962). Es decir
que aumentar [Na*}; es equivalente a reducir [Na‘],,
puesto que Ey, ¢s funcién del cociente [Na*], /[Na*];.
El aumento de Py luego del de P, cuando E,, est4
cerca de Ey, , ¥ Ia fuerza impulsora sobre el K* (E,, ~
Ey ). que es grande y hacia afuera, determinan la sali-
da de K*. La entrada de Na* y la salida de K* consti-
tuyen dos corrientes: despolarizante la de Na* (cargas
positivas moviéndose hacia adentro), y repolarizante

- Ep (mv)

Tiempo (mg)

Fig. 3-12. Potencial de accion en un axén de cak
presencia de 100, 50 y 33 % de [Na), (ver texto). (M
do de Hodgkin, Katz, 1949,)

técnica del potencial controlado permitié a Hc
Huxley y Katz (1952) y a Hodgkin y Huxley (
b, ¢, d) determinar cémo evolucionaban las ¢
tancias y las corrientes iénicas cuando se alter,
pidamente, en forma de escalén, el valor de
‘lo mantenia fijo en el nuevo valor. Para ello
ron: a) una célula suficientemente grande com
poder colocar en su interior electrodos metali

El aumento de g, producido por un estimulo des-
polarizante capaz de generar un potencial de accién
puede esquematizarse asi: - - i

Estimulo - axon gigante de calamar con un didmetro del

: de 300-1000 ym, y b) un sistema electrénico di

s mentacién negativa capaz de mantener E_, en

Despolarizacién lor determinado, corrigiendo cualquier desy

: del mismo en términos de 1 u s (potencial coi
Aumento de do). '

En la fig. 3-13 se muestra el comportamient
densidad de corriente idnica (L) cuando a la me
na se¢ le impone una despolarizacién de 56 m'
vando E,, desde — 65a — 9 mV. I; es bifsic
cialmente, se dirige en forma transitoria de i
hacia dentro del ax6n (corriente inicial) y luego
reccion opuesta, manteniéndose en un valor co
te mientras dura el desplazamiento de E,, (cor
tardia). De lo visto hasta aqui, cabe suponer qu
el resultado de movimientos de Na* y K* a tra
axolema. Una manera de separar el component
correspondiente al Na* (I,) del correspondie
K* (I) consiste en anular la fuerza impulsora q
tia sobre ¢l Na* (E,, - Ey,) durante la fijaci
E, en — 9 mV. Una reduccién del 90 % en |
(reemplazado por un catién no permeante), ha
Ey, sereduzcade + 55a — 9mVy, porlotan
esas condiciones cuando cambie E, abruptame
— 65 a - 9 mV manteniéndoselo fijo en este
la corriente que resulte no podra ser llevada poi
Ine = 8w «(E, — Ey, = 0); y por lo tanto'c
ponderd al K*. Esto es precisamente lo que s¢
para obtener la curva Iy en la fig. 3-13. Dela dil
cia entre k; e Iy se obtiené l,, la cual aumenta
damente, tiene un maximo y luego declina mas |
mente llegando a anularse aunque el pulso de'd
larizacién se prolongue; es decir que en presenc
una despolarizacion, gy, la conductancia 4l Na
mero sc activa y luego se inactiva, La inactivaci
En, Aumenta con la magnitud y la duracién de la
polarizacién. .-, gt s ;..- f £

} . BIBLIOTECA
| . (corriente despolarizante)

Este es un proceso de tipo regenerativo en el cual la
despolarizacién producida por el estimulo aumenta
Ena ¥ la subsecuente corriente de Na® (I, ) despolari-
za aiin mis la membrana, lo cual a su vez incrementa
gn.+ En principio ‘este proceso deberfa detenerse
cuando E, = E,,, es decir cuando el Na* esta en
equilibrio y por lo tanto I, = gy, (E, - Ey,) = O.

Cuando la despolarizacion es suficiente (cerca del
pico del potencial de accién) se produce el aumento
de g, 'y la correspondiente I, que repolariza la
membrana. |, .. - . P oz

En 1952, Hodgkin 'y Huxley publicaron una

nica del potencial controlado, los cuales develaron la
relacion entre gy, , 8, E,, ¥ tiempo, lo que les permi-
tié explicar, ademds del mecanismo del potencial de
accidn, otras propiedades de las células excitables, ta-
les como el potencial umbral, el perfodo refractario y
la propagacién del potencial de accién. '~ 7

Corrientes t'le_T'Nn' y k0 A e

De acuerdo con lo visto anteriormente (ecuacion
6), la densidad de la corriente del ion j a través de la
membranaes I = g (E, — E;). Durante el potencial

Bx» Que son potencial y tiempo-dependientes.:La
——

i S
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Figf‘!-l]. Registro de las densidades de corrientes de membrana
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puesta a un pulso despolarizante de potencial contro-

lado de 36 mV en ¢l axén de calamar. I,: curso temporal de la corriente ibnica trasmembrana en presencia de [Na"),, [Na');,
K,y [K*}; normales. Hasta la aplicacién de! pulso 1a corriente trasmembrana es cero. Durante el pulso se hace transito-
riamente negativa y luego positiva por el resto de 1a duracién del pulso. Los valores negativos corresponden a corrientes ha-
cia adentro, y los positivos a corrientes hacia afuera’ Iy < registro en presencia de tna [Na'], igual a un 10 % de la normal.

En esas condiciongs (ver texto) 1a fuerza impulsora que actiia
tanto la corriente que pueda ser llevada por Na* debe ser cero
demuestra que ésta es llevada por Ma* (I

sobre Na* durante el pulso es cero (E., = Ey, = O yporlo

. La concomitante desaparicion de la corriente hacia adentro
5+ 'Corricnte de Na®). I es una corriente de K* hacia afuera: desaparece cuando

IK‘]£= 0y es especificamente bloqueada por TEA. Sustra)remfo Igde | se obtienc I, (Basado ¢n Hodgkin y}Hu:dey.

1952a.)

P

it ! PR, WPRERETI e

.+ Que la corriente tardia () es llevada por K*, se de-
mostré comparando la trasferencia de carga eléctrica
desde el interior del axén, en condiciones experimen-
tales donde L, "= 0, con la salida de K* (axoplasma
marcado con “ K*) durante un pulso despolarizante
de potencial controlado (Hodgkin y Huxley, 1953).
La relaci6n obtenida entre ambas magnitudes, medi-
das en el mismo segmento del axén, fue practicamen-

- te igual a 96.500 culombios/mol de K* (recuérdese .
que 96.500 culombios es la carga de un mol de un jon
monovalente); g," se activa mucho mis lentamente
que gy, | no'se inactiva mientras dure el pulso de po-
tencial controlado, =% /| = - . i o oaedas

[t el P
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ig. 3-14. Circuito equivalente de una membrana de axén
" mostrando dnicamente los canales potencial-dependientes
* representados por las éonductancins variables g y'g,,. . By
¥ ¥ Byt potenciales de cqirlibrio de K 'y Na 4+ Fespectiva- .
©. mente; C':- pacidad de la brana. er Otk AT

_'5;.‘_1 B g
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* La corriente de Na* y la de K* fluyen por distintos
canales potencial-dependientes. Tal vez 1a demostra-
cién mis convincente en tal sentido es la farmacolé-
gica. Con respecto a los canales de Na* existe una to-

xina ‘que los bloguiea especificamente: la tetrodotoxi-

na (TIX).'_'L:Q; una de las toxinas mas potentes

que se conocer, es de'origen 'animal. Se la extrae del .

higado de'un pez (puffer fish; pez globo) cuya inges-

tién puede ser fatal. Una concentracién 10 - M de

TTX produce un bloqueo completo de 1, sin afec-
tar I - Dé modo ‘que en présencia de la toxina un re-
gistro de 1a'corriente iénica (1,) en condiciones experi-
mentales como las de'la fig.'3-13, es idéntico al de I,
en dicha figura (auséncia de ), © "< <+ -
. Los canales de K* cuya permeabilidad aumenta du-
rante el potencial de ‘accion, posibilitando e retorno
de E,, al valor de réposo, son bloqueados especifica-

- mente’por el _tetthélilariioﬁio_’f(lf?_@).";kp&ne de su es-
! . petificidad, el TEA se diferencia de Ja TTX en que

bloguea Iy sélo cuando s¢ encuentra'en el axoplasma

-~ (la TTX actia s6lo desde’el exterior) y a concentra-

ciories mucho in4s altas (=S M) qué la TTX. En

s, presencia de TEA ‘¢l régistro de L en las condiciones

experimentales de la fig. 3-13,_&3 similar a h.‘",f?a L
(ausencia de I). 7 et 4 et

S T ST TR

“iLa'fig. 3-14 muéstra el circuito equivalente de una

membrana excitable (axén) con g’y gy, potencial y
‘tiempo-dependientes, 1. - o g,

Al Y L A

¢ ;La especificidad de la TTX ha permitido estimar la

densidad " de " los : canales * de “Na*. . potencial-

3
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dependientes. Para ello se han empleado diferentes
" métodos destinados a determinar el nimero de molé-
culas de TTX que s¢ unen a la membrana por unidad
de drea. Los datos experimentales indican que las
moléculas de TTX se unen (bloquean) a los canales

" deNa* en una relacién 1:1. La densidad de canales de

Na* en fibras nerviosas varfa entre 20 y 500 pum -2, de.
pendiendo del tipo dé axén y de la especie. A partir
de mediciones de ruido de membrana (fluctuaciones
de E,, y de conductancia) se ha estimado que la densi-
dad de canales de K* potencial-dependientes serfa de]
- orden de 50 a 100 por ym ? de axolema con una con.
ductancia del orden de 10 -* siemens por canal. La
conductancia de los canales de Na* potencial-
dependientes determinada a partir de mediciones de

densidad de corriente en pequedas porciones de axo-
- lema, es de unos 4,5 .

10 ' siemens por canal (Bek-
kers et al, 1983). Por otra parte, los canales
potencial-dependientes son selectivos, es decir que
los canales de Na* aceptan, si no con exclusividad,
con notable preferencia a este catién respecto de
otros. Lo mismo ocurre con los canales de K* enrela-
cién con el K*. Esto se debe aparentemente a la pre-
sencia de un filtro de selectividad, tanto en el canal de
Na® como en el de K*. Experimentos en fibras ner-

viosas mielinicas aisladas de rana, en los que se re-

.emplazé el Na* en el medio exterior por diversos ca-

tiones ‘orgdnicos de distinta estructura ¥ tamaito mo-
lecular, sugieren que el 4rea de seccién del filtro de

selectividad del canal de Na* deberia ser del orden de
3 por 5 A y estar localizado cerca de la boca externa
del canal. La boca a su vez deberia tener un frea de
seccion de 9 por 10 A para poder alojar a los bloque-
adores especificos del canal tales como la saxitoxina
(STX) o la TTX (Hille, 197 1). En cuanto al filtro de
selectividad para K*, pareceria tener un dimetro de
3 A.(Bezanilla y Armstrong, 1972; Hille, 1973).
Corrlentes de compuerta : 2
" El hecho de que los cambios en Bne ¥ By SOM
potencial-dependientes, indujo a 'Hodgkin ¥ Huxley
a sugerir que los canales deberian contener moléculas
© particulas con carga eléctrica, las cuales se move-
rian bajo la influencia de un campo eléctrico (gra-
diente ‘de ‘potencial) abriéndolos * (activacién) o
cerrandolos (inactivacién). El movimiento de ‘esas
particulas cargadas' que actuarian como compuértas
dentro de los canales constituye corrientes €léctricas,
lamadas corrientes de compuerta, las cuales por ser
mucho més pequefias que Iy, ¢ Iy, no son detectables
en los registros de potencial controlado. M4s de vein-
t¢ afos después de haber sido propuestas, Ia existen-
cia de las corrientes de compuerta fue demostrada ex-
perimentalmente (Armstrong y Bezanilla, 1974; Key-
nes y Rojas, 1974). La magnitud de las corrientes de
compuerta de los canales de Na® es cerca de'cien ve.
ces menor quq lu."(ﬂs-?'ls)- ke :.:_ RS ESLE
- La TTX, que en concentraciones adecuadas, como
¥a vimos, ‘bloquea ‘completamente Iy no afecta’la

corriente de compuerta, lo cual sugiere que esta toxi- -

na actia impidiendo el acceso de los jones Na* al ca-
nal sin afectar el movimiento potencial-dependiente
de las compuertas de dicho canal, '« roons

" .El ¢anal de Na* tendria dos compuertas, una cerra-
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Fig. 3-15. Curso temporal de la corriente de comput
del canal de Na’ y de la corriente de Na® (Iys)- N6
que I se produce antes que I, y su cinética &5 mids
que la de ésta, b) la gran diferencia de magnitud en
bas: I, 100 I, (modificado de Armstrong y Be:
1974.) . i T

C

da en reposo que se abre cuando se despolar
membrana (compuerta de activacién o comg
m), y olra, abierta en reposo, que tiende a ce
cuando la membrana es despolarizada (compue
inactivacion o compuerta k). La pronasa, una er
proteolitica, cuando es aplicada al interior ¢
axén, reduce o anula la inactivacién de hye lo
sugiere, ademads de la naturaleza proteica de las
puertas, que la de inactivacién estaria localizad
cia el extremo interno del canal de Na* (Armstro
al, 1973). pHs
Las corrientes de compuerta del canal poter
dependiente de K* también fueron medidas ¢
ax6n de calamar (compuerta de activacién o ¢
puerta n}. El méximo movimiento de carga obs:
do fue'de 500 clectrones por um ? de membran
cual representa alrededor de un tercio de Ia carg
los canales de Na* (Bezanilla et al.,;1982)." . - .
A partir de los experimentos de potencial cont:
do, cuyo detalle excede los propésitos de este libr
secuencia de cambios que producen in potencis
accién puede esquematizarse asi (fig.3-16): 7% 3
“- 1) Ante un estimulo (despolarizacién) de sufic
magnitud (supraumbral), ‘las’ compuertas ‘de’act
cién m de los canales de Na* potencial-dependie
se abren répidamente, 'con’lo cual g, -aumenta b
camente (la compuerta 4 ‘de inactivacién ya est
abierta), s+ =L o TelSTDARL wh 2 A
-*.2) Por los canales de Na* con las ‘dos compue
‘abiertas se produce la eritrada de este ion ). a
vor de su gradiente de potencial electroquimico. ;1
Qué Na® y no otros jones? Aparentemente porq
‘tomo dijimos, la boca externa del canal de Na* i
un filtro de selectividad, el cual *‘reconoce”’ al }
posiblemente debido a su valencia, su ‘tamafio,
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necesaria para despojarlo parcialmente de su
¢ hidratacidn, etc. * La despolarizacip_n pro-
por I, contribuye a activar més canales, lo
u vez aumenta L, y E,, - E,, (pico de poten-
meciOn). - e ot st oo 4l st B otunen
trante la fase de despolarizacion, la compuer-
activacién en el canal de Na* (k) comienza a
'y la de activacion del canal de K* (1) comien-
rirse. Estos procésos son mucho més lentos
\pertura de las compuertas de activacién del
* Na* y ambos tienden a impedir que E,, lle-
« Porque disminuyen g, ¥ aumentan g, _ ..

compuerta de inactivacién de Na*® termina *
arse completamente. La compuerta n, en tan-
inda abriéndose, por lo cual g, aumenta y la
dmtugoataals lEhaatey W A g

A i ectdal 86 s Canat”
r con.respecto al K*, no ‘es absoluto; Ia permeabliidad del

IelLi‘yIlMdmxﬂum:mejmplo.ulsmlwem
e, 1970), ridonine gF o idom pHETH Bt |

[ Panel superior: potencial de ac-
clon (ciirva de trazo coritinuo) y los cam-
bios de conductancia del Na* ( o) ¥ del
37K*. (gy) que lo generan (modificado de
| Hodgkin y Huxley, 1952d.) Panel infe.
;. rior: representacién esquemdtica de los
-canales de Na* y K* con sus filtros de se-
. lectividad (f,,, f) y compuertas a distin-
. tos tiempos antes y duranie el potencial
de accién (1, 2, 3 y 4). El canal de Na* po-
' se¢_una compuerta de activacién (m) y
“*thung de inactivacién (h), mientras que ¢l de
.~K*. silo posee compuerta de activacidn
i {n). Este esquema es s6lo operacional y de
i manera p de repr la
calidad fisica a nivel molecular. Ver tex-
FORL N - LR ] LI R =

GRS o b b S LR LT TV i
I resultante hace que E,-se desplace hacia Ey. Esta
¢s la fase de repolarizacién del potencial de accién.
+i.15) Una relacién g;7gy, (0 Py/Py;) transitoriamen-
te mayor que la de reposo, después del potencial de
accién produce la hiperpolarizacién pospotencial, -
:+.6) La repolarizacién produce la reapertura de la
compuerta de inactivacién de Na*.y el cierre de la
compuerta de activacién del K*, Es decir, se vuelve a
las condiciones iniciales de reposo. ;s o, oL 0
-:-El periodo refractario absoluto se explica en base a
la posicin de las compuertas én los canales de Na* y
K. Es asi como durante la parte ascendente del po-
tencial de accién,-un nuevo estimulo es inefectivo
porque ambas compuertas del canal de Na* ya estan
abiertas. En la fase repolarizante, por otra parte, la

v refractariedad seguird siendo ‘absoluta por las si-
guientes razones: a) la ‘compuerta » de inactivacién
de los canales de Na* esté cerrada debido a la despo- _
larizacién, y b) una gran proporcién de compuertas n
Yase han abierto con el consiguiente aumento de g, ¢

-

J‘r

+' L. Estos dos factores hacen que cualquier estimulo
(pulso de corriente despolarizante), para ser efectivo,
ademds de contrarrestar ¢l efecto hiperpolarizante de
Ix deberia ser capaz de producir la apertura de la
compuerta A, lo cual es imposible porque, como se
dijo antes, la despolarizacién promueve el cierre de
esta compuerta. i
Pasada la fase de repolarizacién del potencial de
accién, Ia refractariedad deja de ser absoluta (pe-
riodo refractario relativo). Esto se debe a que duran-
te esta fase, las compuertas & de inactivacion de los
canales de Na* se estin abriendo, de modo que un
pulso de corriente despolarizante (estimulo), si es su-
ficientemente intenso (mayor que el umbral), abrirs
la cantidad de compuertas de activacién necesarias
para generar una Iy, (despolarizante) que superc a I,
(hiperpolarizante, que estd ocurriendo simulténe-
amente), produciendo asi un potencial de accién, La
intensidad del estimulo necesaria para producir un
nuevo potencial de accién durante el periodo refrac-
tario relativo ir& disminuyendo hacia el valor umbral
en funcién del tiempo trascurrido desde la termina-
cién del potencial de accién en la medida en que las
compuertas h y n regresen a su posicion de reposo. -
El fenémeno de la acomodacion (pdg. 1-43) tam-
bién se explica en base a la cinética de las compuertas
* del canal de Na*. Si la membrana de un axén o fibra
muscular se despolariza lentamente las compuertas
m, aunque de cinética rapida, se abririn lentamente.
A medida que la despolarizacién progresa, las com-
puertas h, cuya cinética es mucho més lenta que la de
las m, *‘tendrian tiempo'* de ir cerrandose. El resul-
tado serd que gy, no aumentara lo necesario como
para que se genere un potencial de accién, aunque la
intensidad del estimulo llegue a sobrepasar en mucho
- €l valor umbral. o : b
Debe enfatizarse que los movimientos de Na* yK*

Vag

v i i, Sitle del'
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que generan cl potencial de accién son pasivos, es de-
cir que la fuerza impulsora que provoca cada uno de
ellos proviene exclusivamente, ¥ en cada instante, de
la diferencia E,, —
desempefa ningi

Propagacién del potencial de acclén -

' En condiciones fisiolégicas (no de potencial
controlado), el potencial de accién generado en el si-
tio de aplicacion de un estimulo se propagari en am-
bas direcciones a lo largo del ax6n (o fibra muscular)
con amplitud y velocidad constantes. Esto se muestra
en forma diagramatica en la fig. 3-17, donde dos pa-
res de electrodos extracelulares equidistantes del sitio
de estimulaci6n registran las diferencias de potencial
entre AyB(V, _g)yentre A’y B’ (Var _ ) -

La llcgada al electrodo B del potencial de accion
que se desplaza hacia la izquierda es simultinea con
la llegada al electrodo B’ del que se desplaza hacia la
derecha. La porcién de membrana donde se est4 pro-’
duciendo un potencial de accidn, serd negativa res-
pecto de otra en reposo, de modo que la diferencia
Va _ p serd positiva cuando el potencial de accién es-
té en B y negativa cuando el potencial de accién se
encuentre en A. Lo mismo e¢s cierto para A’ y B,
Ademds, el cociente entre la distancia A 1y el tiempo,
A t, que tarda el potencial de accién en recorrerla,
representa la velocidad de propagacitn del potencial
de accién que se desplaza hacia la izquierda, y serd
igual al cociente A I'/A t* correspondiente a la velo-
cidad de propagacién del que se desplaza hacia la de-
recha. I
LPor qué se propaga el potencial de accién? Entre
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Fig. 3-17. a, propagaci6n de potenciales de acci6n (PA) a partir del sitlo de estimutacién en una fibra nerviosa. A,

B: elcctrndosextracelulam‘_b. registro (V

B,A'Y

)del PA que se desplaza hacia la izquierda al pasar por los etectrodos By A’

El registro es bifdsico porque al pasar por ma'pm_cidn de membrana en contacto con estel_el.n.-c:rodo es negativa respecto de’
1a que estd en contacto con A, produciéndose una deflexidn transitoria hacia arriba (Y, 4 'positiva), y cuando el PA pasa

por B la situacién se invierte (V, _y negaiiva); ¢, idéntico a b excepto que la disla:pcia entre
entre A y B. Al/AL = AI'/AU = velocidad de conduccitn (ver texta). .+ " . - .-

a

A y B es mayor (do

AU

ble) que
R
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8, Circuitos locales entre la porcidn de axon ocupado por un potencial de accion (PA) y fax ronas adyacentes en re-
as corricntes por delante del PA son despolarizantes y actlian como estimulo de la zona en reposo provocando la
| {activacion) de los canales de Na* potencial-dependientes determinando asi la propagacitn del PA. Las corrientes
stablecen entre la zona del PA y la region en reposo por detras del mismo fambién son despolarizanies, pero debido
1o refractario (canales de Na inactivados) dejado por el PA, 'son inefectivas. De alli que en 1a propagacion del PA
posibilidad de retorno {ver texto). ° T EnE . - AT R 7] ii'-ir;ail.-u.l‘:;c.'u T i .

VT ) L e e - Bl P i e G
propagacion,-confiere otra ventaja a los axones que
la poseen: minimiza la entrada de Na*.y la salida de
K* por potencial de accién de lo cual resulta un me-
nor gasto de energia por parte de la bomba de Na*® —
de accién hacia la de reposo donde atraviesa  K*, para el mantenimiento de [Na'], y [K*}; constan-
ibrana retornando por el medio extracelular tes. En un' axén mielinico la entrada’'de Na* por po-
| potencial de accién de acuerdo con el diagra- tencial de accion y ‘por ‘cm2.de membrana, es unas
la fig. 3-18, Este circuito local descarga la ca- ' 5000 ;veces ‘menor sque :én -un *axén “de calamar,
1 de la membrana por delante del potencial de mientras que su volumen por unidad de longitud es
I.,a despo]ariza'cién asi proclucid_a'. en la medi- ‘unas 1000 veces menor que el de éste. . inore !
ue sobrepase el umbral de excitabilidad, deter- .1 rugimis s, +of ab A5t <6 & 208t 1 o
Ja apertura de un ntimera suficiente de com” [Ca?] y excitabilidad 5= ) i i
de activacién (m) como para Eenerar un po-, :"‘i:iﬁcﬁﬁéi:“nt.fa:cii{ﬁ%&e (‘f;"."c;'éi‘ medio extracelular
i atabrac, <1 potencial de ancin s oug Ilaye 50bre s exciabildadén e nevio y 6 miseu-
ndo en un 'instame dado en una pérciéh de l?t'ag'rlli?i dclis’:}relg;;é:ﬁ‘;?c-[:;;j]'pl:;iz:d‘:am:;:l[: eds:'
> ? - citabilidad, .
ana actia como estimulo sobre una zona de| polarizacion, En un inedio sin' Ca?*, tanto axones co-

a que lo precede. La extensidn de ésta depen-, PO/ : Bebl i ; g
la longitud caracteristica (1) del axén conside- ™0, fibras m_gscq!ag;s_ .-:‘9'?51.&'?"‘-,5!"'1_";““ poten
gase phg. 40, Propiedades de cable). Cuanto Siales de accién es];tznf Meamente. Por ¢l contrario,
a sea A, mayor serd el alcance de los circuitos . U 2Umento de [Ca?), tiende a dumentar E,, alején-
: nde, mayor la velocidad de propaga- d0l0 del umbral, por lo que se dice que esic cation es-
y po;d;" e Iasygei ocidades de propagacién’ tabiliza la'membrana." Se ‘éiee 'que normalmente el
¥ n;'en dr;a Tigdr. en Aguelloe a:ﬁm et donde Ca?* neutraliza carga¢ negativas localizadgs en la ca-
sl & o =q /R,). Es asi como fa cxterna de la membrana.-ﬁn_ ausencia de Ca?*
;islz,"'msl’e;?:;g; R(iR,, al:;my&io; de mayor “'dichas’ cargas qucdaﬁ_a_n'sin neutralizar, lo cual es
o (R; baja) son los que exhiben mayor veloci- Quivalente a despolarizar la mgambw- i
propagacién del potencial de accion. De ! EN el axbn de calamar se produce una entrada
ey del potencil e sceton on Hioan me.. tene dos fases: ) una fase iniial rpida guc o8 o
e mamiferos se extiende desde unos 120 m .~ ducable por TTX, lo Cual indica Que ocufriria por los
bras A (miclinicas) e alrededor de 10 um de -.canales de Na* %E'EW&’E.PE!!!’!?PL';?;{#G éstos para
3,20n0s0,6 m .’s ** en fibras C (amielinicas) ~ ¢! C27* ¢s mucho menor que para el Na* (P, /Py, =
diimetro de aproximadamente 0,5 um, La 0:01); ¥ l’%,;_‘;‘{“. f”"[ éa:d}la‘gdaés l";’f’ ‘:“L“D se !bl"'
5 - i i 1 a*'], - dependiente. Lo cual su-
isterior del potencial de accién coincide con Qu€2 con TTX y es [Ca??], - de
nte repolarizante de K* y la inactivacién de - BI€T® que ticne 1“3“71”“ un canal especifico para °:
les de Na* (periodo refractario), lo cual hace C?i -.(]B“‘k“ et ?:t' 197 112‘_1' T?;g:.':l“g:ff 30'::3"1:: ’l
ot : : misculo esquelético, la ent e du e
:s cu;tc‘ub:f::;"c.ak‘_s sean '"mﬁcm';l TR stencid de accién es pequeha comparada con los
s ke ~i8L ». movimientos de Na*y K*: Pero esto no es una regla.
; " En otras células excitables la enirada de Ca?* a través

i6n de membrana ocupada por un potencial de
donde E,; es positivo, y la membrana en re-
or delante del mismo, se establece una corrien-
fluye por el axoplasma desde Ia zona del po-

BRI e e

Eldnﬁf‘,l \‘mml-_- S WU de ‘canales potenicial-dependientes es de mayor rele-
fibras mielinicas las corrientes de Na* y K* ' yancia fisiologica.~Tal es’el caso de terminales ner-
el potencial de accién fluyen a través' de 12’ viosas, y de fibras muséulares lisas y cardiacas (véase
de membrana correspondiente a los nédulos Cap. 14). ;% e, AR R VR e o
er, de los Cuales hdy aproximadamiénte urio ., . PR i W R s K L
ne;rdcﬁe fibra. Por {0 glritﬂ la propagacién . ,* En el medio externo del axdn de calamar (agua de mar) (Cat')
Ty PR g €310 mM y el caicio libre'en ¢l azoplisma es del orden de 0,3 x 101
«cia 5610 en los nddulos, de alli que se la de-. “mM: por 1o tanto; Ec,'sérd de + 131 mV y Ia fuerza impulsora ha. '
waleatorla. 1 o8 Ao ng ol e, O 2 cia adentro para E fw i 7, 5 : -
lina, ademds de incrementar la velocidad de ' = 191 mV, - 1h Tathon!

- 1
.

Ca?* durante el potencial de accién.”, Esta entrada |
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Potencial de accién en el misculo esquelético

Las fibras musculares esqueléticas son excitables y
generan potenciales de accién propagados cuyo me-
canismo estd determinado, como en las fibras ner-
viosas, por cambios en la conductancia de canales
potencial-dependientes especificos para Na* y K.
Normalmente el potencial de accidn en ¢l misculo
inicia una serie de procesos que culminan con la
contraccion de la fibra. = e SR

La activacién de los elementos contrictiles tiene lu-
gar radialmente desde el sarcolema, por donde se
propaga el potencial de accién, hacia el centro de In
fibra. La posibilidad de que dicha activacién se de-
biera a la difusién centripeta desde la membrana de

. alguna sustancia liberada por aquélia, o de algin ion

que la atravesase durante el potencial de ‘accion,
puede descartarse porque un proceso de tal naturale-
za seria demasiado lento para explicar Ia velocidad
del acoplamiento excitocontractil (Hill, 1949), .~~~
‘La presencia del sistema tubular trasversg (ttibulos
T), constituido por invaginaciones del ‘sarcolema,
brinda la infraestructura adecuada para el envio de
una sefal eléctrica (despolarizacion) desde el sarcole-
ma superficial al interior de 1a fibra. Una indicacién
clara de la continuidad entre el sarcolema superficial
y los tiibulos T la da el hecho de que la capacidad de
la membrana, que en la infensa mayoria ‘de las
membranas biolédgicas, si no en todas, es de ‘aproxi-
madamente | u F . cm? (practicamente una constan-
te bioldgica), en el misculo esquelético es entre 4 y8
veces mayor (su valor depende de la especie y
didmetro de Ia fibra). Esto se debe a quie cada cm? de
sarcolema superficial, cuya capacidad es del orden de
1u F, tiene en paralelo la capacidad correspondiente
a los tibulos T que se originan en esa 4rea de
membrana superficial (las capacidades en paralelo se
suman). Es decir que a cada cm? de membrana super-
ficial se le asocian 3 a 7 ¢cm? de membrana tubular,
"La primera demostracion de que los tibulos T po-
dian conducir una sefal eléctrica desde la periferia al
centro de la fibra, fue obtenida por Huxley y Taylor
(1958). “Estos investigadores utilizaron un micro-
electrodo de vidrio extracelular para aplicar corrien-
tes hiper o despolarizantes en porciones muy localiza-
das de la superficie de una fibra muscular de rana. La
observacién microscépica reveld que las corrientes
hiperpolarizantes ‘no ‘producian respuesta alguna
mientras que las despolarizantes generaban una res-
puesta contrdctil local pero tnicamerite cuando el
microelectrodo se hallaba sobre la regién de la linea
Z, y esa respucsta consistia en el acercamiento de los
dos hemisarcmeros adyacentes a dicha linea. Despo-
larizaciones de la regidn de'la banda A fueron inefec-
tivas (fig. 3-19).'La importancia de esta observacién
estriba en que en las fibras musculares de rana, las’
bocas delos tibulos T estin localizadas exclusiva-'
mente en la region de la linea Z (fig. 4-12,1.4). Una
prueba terminante del papel de los tibulos T la da el
hecho de que cuando éstos son desconectados de la
superficie (destubulacién) mediante un choque os-
motico con ’glicerol '400 mM (Howell y ‘Jenden,
1967), las fibras conservan la capacidad de generar
potenciales de accidén pero no se contraen. i ¢ nit +
A partir de la propagacién del potencial de aécion’

Sarcémaro

Fig. 3-19. Experimento de Huxley y Taylor. A, pulso des
polarizante (PD) aplicado sobre una fibra muscular de ran:
a la altura de 1a banda A. No se produce respuesta mecini
ca. B, el mismo pulso aplicado sobre la linea Z produce vi |
acortamiento de los dos hemisarcémeros adyacentes. Lo-
pulsos hiperpolarizantes no producen respuesta, cualquier:
que sea el lugar de su aplicacién (ver texto).

por ¢l sarcolema superficial, la despolarizacion de lo+
tibulos T podria ocurrir de dos maneras: a) por una
despolarizacién decremental centripeta cuya exten:
sién dependerd de la longitud caracteristica de los ti-
bulos si éstos se comportan pasivamente como cables
(véase pag. 40, Propiedades de cable), b) por medio
de un potencial de accién tubular. - T
Numerosos resultados experimentales indican que
la despolarizacién de los tibulos T se debe a la pro-
pagacién por ellos de un potencial de accién de ca-
racteristicas similares al que tiene lugar en el sarcole-
ma superficial (Constantin, 1970; Bezanilla er al.,
1972; Bastian y Nakajima, 1974). Si los tibulos T no
fueran excitables, la despolarizacién decremental pa-
siva (electroténica) por los mismos a partir de un po-
tencial de accién que se propaga por el sarcolema su-
perficial seria insuficiente para activar adecuadamen-
te los elementos contréctiles més alejados de la super-
ficie. Mediante la fijacién de TTX en fibras muscula-
res de rana normales y destubuladas se ha estimado
que aproximadamente la mitad de los canales de Na*
potencial-dependientes se encuentran en la membra-
na de los tibulos T. En términos de densidad, el ni-
mero de canales de Na* seria aproximadamente de
175 um? en el sarcolemna superficial y de alrededor de
45 ym’? en los tubulos T (Jaimovich et af., 1976). " :
“La presencia de canalés potencial-dependientes en
los tiibulos T es coherente con el hecho de que el flu-
jo de entrada de Na* por potencial de accitn en el
misculo de rana es de 10 a 27 picomoles (102 moles)
por em? de sarcolema superficial (Hodgkin ¥ Horo-
wicz, "1959; Venosa, 1974},  mientras que en axones
gigantes es del orden de 10 pmol ¢em-2, La diferencia
es porcentualmente més acentuada si se¢ consideran
los flujos netos por potencial de ‘accién: 15,6 pmol
cm-? para la fibra muscilar y 3,7 para el axén (Hodg-
kin y Horowicz, 1959; Keynes, 1951). - Hed st b
“iLa fig. 3-20, A muestra un tipico potencial de ac-
ci6én de fibra muscular esquelética de rana. Una ca-
racteristica que diferencia claramente el potencial de
action de la fibra muscular del de la fibra nervioia'es
el pospotencial. En el axén, como vimos, aquél pre-
senta una hiperpolarizacién pospotencial (HPP). Eni_
el misculo, por el contrario, se observa una despola”
rizacién generalmente de unos ‘10-15 mV, también
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20.'Potencial de accion de fibras musculares esquelé-
* rana. A, fibra control con su despolarizacién pos-
ial (DPP) caracteristica; B, fibra destubulada (tibu-
iversos desconectados del sarcolema superficial). La

s reemplazada por una hiperpolarizacidn pospoten-

PP) (ver texto). .
oria, denominada clasicamente posporencial
ve, aunque un término mas descriptivo seria
arizacién pospotencial (DPP). La DPP est4 in-
lemente ligada al sistema tubular trasverso. Es
no en fibras ‘‘destubuladas’’ la DPP desapare-
frecuentemente reemplazada por una HPP si-
t la observada en axones (fig. 3-20, B). La DPP
itemente se deberia en parte a que el canal de
encial-dependiente (llamado rectificador retar-
cuyo aumento de conductancia posibilita la
rizacion, es menos selectivo respecto del K* que
il de K* (llamado rectificador hacia adentro),
sable de la permeabilidad al K* en condiciones
0so. Es decir, durante la DPP la relacién
: €S mayor que en reposo. A esto habria que
* Ia posible contribucion de un pequefio y tran-
aumento de [K’], en el lumen de los tabulos
a [a salida de este ion durante el potencial de
rle funcional entre los tabulos T y el reticulo
fismico. Como se verd en el Capitulo 4, la
cidn muscular se inicia con la liberacion de
sde el reticulo sarcopldsmico (RS), el cual ac-
no reservorio de este catidn, hacia el citosol.
wilos T y el RS constituyen dos redes o siste-
sulares entre los cuales no hay continuidad pe-
s membranas en determinados lugares se acer-
na distancia de alrededor de 100A formando
tructuras que, dependiendo del tipo de mis-

denominan triadas (un tabulo T y dos cister-
ninales del RS) o diadas (un titbulo y una cis-

Es a nivel de estas estructuras donde el mensa- .

1o desde el sarcolema smiperficial por los tiibu-
1 forma de una despolarizacion (potencial de
‘ubular) es trasferido al RS determinando la
5n de Ca®'. El mecanismo de este acople fun-
ntre fos tibulos T y el RS no est4 definitiva-
clarado. Al respecto se han propuesto cuatro
‘mecanismos. | .. )

', mecanismo _eléctrico segin el cual las

corrientes que fluyen por la pared de los tibulos T in-
vadirian y despolarizarian la membrana del RS, lo
cual produciria la liberacién de Ca?*, Esto requeriria
‘que los tiibulos T y el RS estuvieran conectados a tra-
vés de una unién estrecha de baja resistencia, pero de
acuerdo con la microscopia electronica la relacién
entre las membranas de ambos sistemas tubulares no
tienc las caracteristicas de una unidn estrecha. De la
membrana del RS sc desprenden unas prolongaciones
llamadas pies que se extienden hacia el tibulo T aun-
que sin llegar -a ponerse en contacto con &ste
(Franzini-Armstrong, 1970). Este mecanismo eléctri-
€O aparece como muy poco probable.

2) Otra hiptesis que ha 'sido propuesta es la de la
liberacién de Ca?* del RS provocada por la entrada
de Ca?* desde el medio externo (Ford y Podolsky,
1972). De hecho, durante el potencial de accién se
produce una entrada de Ca?*. (Bianchi y Shanes,
1959). Determinaciones electrofisiolégicas han de-
mostrado que cuando se -bloquea el canal de K*
potencial-dependiente con TEA (ver antes) en un me-
dio con baja [Na‘], -y sin CI-, puede observarse un
potencial de accién lento dependiente de [Ca?*), con
una duracién, a media amplitud, 'de alrededor de 1 s
(Beaty y Stefani, 1976). La corriente lenta de Ca?*
(hacia adentro), I,, de este potencial de accién tiene
lugar en los titbulos T (Nicola-Siri er al., 1980), por lo
que podria estar relacionada con el acople entre Ia
despolarizacién de los tibulos y Ia liberacién de Ca?*
por parte del RS, Pero debido a la lentitud de su cur-
s0 temporal, es improbable que L., desempeiie algin
papel en la produccion de la contraccidn simple nor-
mal, como lo sugiere ¢l hecho de que fibras muscula-

ires aisladas sigan contrayéndose después de reducir
[Ca?'), < 10-%,M (Armstrong et al.,” 1972).

©.:3) La tercera hipotesis s¢ basa en que los pies del
RS podrian vehiculizar el acople tibule T-RS. Sch-
neider y Chandler (1973), en experimentos de poten-
cial controlado en fibras musculares de rana en los
cuales las corrientes de Na*,y K* que ocurren durante
el proceso de excitacién fueron bloqueadas por TTX
y TEA (ver antes), detectaron un movimiento de car-

-gas ;presumiblemente .localizadas .a " nivel de las

triadas. | Estos -autores estimaron una densidad de
grupos cargados de 700 por um? de membrana de ti-
bulo T, valor cercano al de la densidad de pies del
RS. En base a esto se especulé que si los grupos car-
g2dos pertenecieran a dichos pies, éstos podrian ser
un nexo moévil mediante ¢l cual la despolarizacién de
los tdbulos T provocaria la liberacién de Ca?* de las
cisternas terminales del RS (Chandler et al., 19762y b). ..

... 4) Observaciones mds ;recientes (Vergara et al.,
-1985) han sugerido que ¢l acoplamiento_excitacién-

contraccion probablemente se efectiic mediante la li-.
beracion de inositol-trifosfato (InsP,) de la membra-

na ridel ~tibulo T a ;partir - de ;;un 'y precursor

(fosfatidilinositol-4,5-difosfato). Este proceso estaria
provocado por la despolarizaci6n del tubulo, T (po-
tencial de accion). El InsP, en el citosol actuaria co-
mo un mediador quimico, el que al unirse a un recep-
tor en la membrana del RS produciria la liberacion de
Ca necesaria para la contraccién muscular. El InsP,
seria ulteriormente inactivado por la enzima InsP,
S-fosfatasa. ... 1opey Tty pinssnar S e

el
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Derivacifn de la ecunclén B 1B LI OTECA
de Goldman-Hodgkin-Katz (GHK) ;
En el Capitulo I-1 la ecuacidg {18) expresa la tendencia al

escape o potencial electroquimico del comp j de una
disolucidn:

=y (M +u (P)+ RTn (a) + zFE, (1)

La tendencia del comp i & pasar a través de una’

membrana permeable a dicho componente que separa dos
compartimientos (intra y extracelular, por ejemplo) de-
penderd del gradiente de {; en la direccién normal al plano
de la membrana. .

Si T y P son uniformes dentro del sistema (membrana y

| que la bafhan) y las disoluciones son diluidas
(a; = C;), el gradiente de u; estari dado por:
-8 _ _grdhgG _ ZF dE,, @
dx dx dx
donde C] P a la acion del i

dentro de la membrana y los gradientes de i, InCj y B es-
tin representados por sus respectivas derivadas respecto de
fa distancia (x) trasmembrana. En cilculo elemental se de-
muesira que:

diInC = 1 dC
dx CJ dx
es decir que la ecuacién (2) queda:
- 45 JRT 4G _,pdE
dx ¢ dx | dx

L]

La velocidad con que j atraviesa un plano interior a la
membrana, paralelo a sus caras, sers proporcional a du; /d,
v a la facilidad con la cual se pueda mover j dentro Je la
membrana. La movilidad U ¢s una medida de esa facilidad
y s¢ define como la velocidad que adqui jenpr ia de
un gradiente de potencial electroquimico unitario (1 julio
mol't em*) y por lo tanto sus unidades serin cm? mol 51
julio-t, vl B g i g S

Multiplicando ambos miembros de (3) por Uj se obtiene
la velocidad uniforme, v;, que adquirira j en la membrana

! en presencia dej un gradiente de concentracidn, dGy/dx y
+ de potencial, dEm/dx; _ B

- da

v = S0 G - RTY G T Ry
S de

dx : Ci ¢ odxo, .

El nimero de moles de j que ingresen por unidad de tiem-
po (1 segundo, por ejemplo) en un volvmen de membrana
determinado por el producto de la distancia recorrida por j
en ese lapso y el drea del plano considerado, estard dado
porel p de dicho vol por la concentracién de j

* en ¢l mismo (cm? . moles . em*? = moles)..Si al ndmero de

moles asi obtenido se lo divide por el rea del plano y porel
tiempo de pasaje considerado, se tiene ¢l flujo neto de j (J i)
es decir: -~ . i 2
coricentracion (moles éin=*) x volumen (cm?) o
. - drea {em?) x tiempo (s)

= concentracion (moles em=%) x velocidad (cm s=!) =

I

= T, (moles cm =2 s~Tye

. Porlo tanto, multiplicando ambos miembros de la ecuacién

* Dime ¢ntre paréntesis, = o0 "
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APENDICE 1

(4) por C; se obtiene J; en funcién de dC;/dx y de dEm/dx
L=vG=-rry 9GS - zruc % s
i i
dx dx

Si se supone que el gradiente de E es lineal {campo cons
1ante), serd:

94, . E, '|
dx a !

donde a es el espesor de la membrana y E;, ¢s el AE entre i
sus caras.

Separando las variables (dC; y dx) se obtiene la ecuacion
6): = A |

de
dx = RTU

E (6]
]; + szF -t l.'Zj
a
Integrando (6) a lo Ia'rsd del espesor de la membrana (entre |
X = 0yx = a), se obtiene: U ;
j = %FU g G - C, e 5FEL/RT
,]j = z] Em I. ¢ . I
i o HFEQ/RT _
CyC, las concentraciones de j en la membrana adyacentes
a las interfases con el medio intracelular y extracelular, res-

concentraciones de j en las disoluciones en contacto con la

pectivamente. Es conveniente expresar J; en términos de las ‘
|
i

membrana ([j]). las cuales pueden medirse, de modo que
haciendo uso del concepto de coeficiente de particion, K,
visto en ¢! Capitulo I-1, de modo tal que: s

C; = Kl (€3]
tendremos: '

I 2, FU.K g, Ul - Ol e 5FEy/RT ©
‘,-‘:jF‘E.!RT =1

En ausencia de un gradiente de potencial a través de la
membrana (dE/dx = 0), y teniendo en cuenta la relacidn
(8}, el flujo del ion j estard dado (véase ecuacion 5) por:

1, = -RTUK S0 10
3 . P .dx i = A

Estaes la primera ley de Fick, donde RTU; = D; = co-

eficiente de difusion (véase Capitulo I-1).

""" En el primer capitulo se vio que la permeabilidad iP,-)')'i

D; se vinculan de acuerdo con la siguiente relacin: -

p = DK

Qan
luego: . .
p=RTUK o 7 ay
dea . 8 * gl
y por consiguiente: 3 4 :
et ;o i 'UK.&.-_'I-‘
a RT
y reemplazando en (9) se obtiene: - e
. I 0, S
}, =P, 5FEa ' UL — Ol e i 2lay

RT e 4FE/RT _

|
?.
'|
|
i




ecuacidn expresa el flujo neto pasivo de j a través de
nbrana en funcidn de sus concentraciones intra y
lulares y del potencial de membrana.

'y despejando E,, se obtiene la ecuacion de Goldman-
Hodgkin-Katz:

onvencidn usual es: N E, = EI In gxll(—} + Py, IN};']‘_ + PoICI™),  (23)
I] == = -F Pxﬂ( o+ PN:[Nﬂli + PqlCll,

Si al,guno de k:s iom.-s mvulumdos estuviese en
equilibrio, los términos correspondmmes al mismo pueden

liminarse de la ecuacion (23). Asi es como en el masculo
Tujos iénicos pueden expresarse en términos de den- °©
de corriente. La relacion entre flujo iénico neto y :qu'““w de rana, donde ¢l CI- estd en equilibrio, tendre-

d de corneme estd dada por: os; bleeg %
JzF = E, = RT 1n PylKl, + Py [Na) '+ PolClo),
; F PyIK*); + Py, [Na*), +_ rngcr e

= flujo de salida - flujo de entrada .

jesh densidad de corriente llevada por el ion j a 4
c la membrana. Luego, teniendo en cuenta que para
1onovalentes z ¢s + 1 para cationes y =1 para
, las deqsudadcs de las corrientesde los principales
rmeantes K*, Na* y C1 csmr:m dadas por:
3
;b _ (K% e~ FEn/RT B
c = Px"-pE" KT - K e L (14 < )
e - FE, /RT R -1 -
e =] o=
Na'], = '[Na e th RT
; [ = mi as ] !
‘FE‘" = i Px!l(] +P |NaL+PﬂICI li ”
3 g RE ; PalCln)
F; Em [Cl ]'i [C] ] cFE" (16} 2 ,«u:u, &, i Hl 26)
e EFE m’ ,- .

& p,([tc} + PN‘[Na'ji s PC,[CI 1

slicando numérador y denommador de esta uluma
| por — e“'EWlT se obllenz "

. 1:15 CI_T — [CI7 ). e~ FEy/RT
& P K [cr-,
RT eFEy/RT _

isidad de corriente total, Iy, a través de la membra- '
alalasumade las densidades de corrientes de cada Eliminando 1 en ambos
» innes

+IN|+’C1'

Iowl,
nto de [I-i} (IS). (I?} y (18) se obﬂene
RT [ . ok e bty P

19

diciones de reposo la corriente total a través de la

! 'S‘mp]nl' cando Pa ¥ mulliphmndo lrnbns rmembros por
aescero (Iy = 0). Luego, de (19) obtenemos:
5 SR TR

-=-In,"'se obtiene la écuacién’ (4):

(K] + Py INa'y +PglCr”), =
(20)
K‘L -+ PN.[Nn'] + PG[CI ) e FEm/RT

e A o A ._-\-_

o

< R(29)

E[K'L i Py {Na] eyt
Py [K’), + P_m[N’ Ii

P [K] + P I‘Na’] + PGIC?‘] ”'in;'
; Px[K ]q, W Pm[N"Ii + PglCl” ]
51

cquilfbno En el
uén gigante de calamar [Cl- i e mayor de 1o que corres-
ponderia al equilibrio debido a un trasporte activo hacia
adentro. En los eritrocitos, por otre parte, el Cl- estd en
" equilibrio. Otra causa obvia para ‘climinar los términos
correspondi a Cl de la ecuncién (3) escmmdo Pc. =0
oMo Ocurre en a!gunns neuronas de moluscos.

erm P [N, * PGICI 1I o
PRlK + PN.[NG I+ PlCiml,

]

vk R C L LV DUAE e R

‘Revistas

Fuerza Impulsora sabre un lon B‘.BLIOTECP‘

La i6n (13) del Apéndice 1 expresa el flujo neto de
un ion j (1;) en funcién de Vm ¥ de sus concentraciones a
ambos In.dos de la membrana:

Yyt 200 M Lo
RT e~ HFEL/RT _ |

Cuando [j], = 0, el flujo ncto serd igual al flujo umd:rec-
cional hacia afuera (Jie):

3, =P, _LEL__L_,__ I e
RT -sjvs‘m'r E

Del mismo modo, haciendo [j}; = 0, se obuene el ﬂu]o
unidireccional hacia adentro (Jﬁ)

FE,,/RT :
ZFE, [l ¢™% ®

BT LT PR amw

APENDICE 2

La ecuacién de Nernst para j se puede escribir asi;

B o mgrepnr ¢
til,

Reemplazando [j];/[j], en 4 por su valor en (5) se obtiene:
!j! = ¢F(Ey~EVRT (6
i

Cuando E, — E; = O:

e ae oy
3 .

Jil . RT es decir que] X, luego el flujo neto (Jje = Jj)escero
RT e 5% =1 por lo tanto j cstar.)l en equilibrio a través de Ia membrana
; . N Cuanto mayor sea ¢l valor absolutode E,, - E;, mayor se
De (2) y 3): rd el flujo neto de j. De modo que E,, — E; constituye I
+ ] (il ol . JSuerza impulsora que determina el flujo m::o de' j por
Ze = N ofFEL/RT -{4) electrodifusion simple a través de la membrana. La direc-
i b, - : * cién del flujo neto dependeri del signo de z; (E,, — Ej).
APENDICE 3
Derivacién de la ecuacidn (12) ) Iucgﬁ:
SiE, = Ecp: . Y ) : : ‘
v [ L +
gEE‘+g!!.5 +89E9"Eu .En=§£EL_;‘.N_lEEa
By * By t B ' E * B
pasando el denominador al do miembro: y por ser E,, = Egy: !
5x5x+=n.E~.+sc.Eq=stq+s~.Ec.+=c.Eu .
E, = "

SKEK + B Eng = 8By + 8,Eq = Eg (sK + Bua)
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