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CAPÍTULO 17º: BASES DEL PROCESAMINETO DE LA INFORMACIÓN EN EL SISTEMA NERVIOSO

INTRODUCCIÓN

Las células nerviosas se comunican entre sí y con otras células como las musculares o las glandulares gracias a la generación y transmisión de impulsos eléctricos.

La capacidad de las células para responder mediante impulsos eléctricos a la estimulación física se llama excitabilidad.

Esta propiedad no es exclusiva de las células nerviosas, sino una característica general de muchas células que puede o no manifestarse.

Las células nerviosas tienen muy acentuada esta propiedad.

La energía estimular del medio ambiente en que viven los organismos es siempre la primera que incide sobre ciertas proteínas de las membranas especializadas, denominadas receptoras sensoriales.

Las células nerviosas responden a la estimulación ambiental produciendo potenciales generadores.

Estos potenciales se transmiten pasivamente y su amplitud decae progresivamente con el tiempo.

Generalmente estos son excitadores y dan lugar a impulsos o potenciales de acción en las neuronas adyacentes que transmiten la información a mayores distancias en el cerebro.

Gracias a estos potenciales de acción desde el receptor sensorial se transmite la información de una neurona a otra y se producen potenciales postsinápticos, que son de pequeña amplitud y de transmisión pasiva.

Estos potenciales también pueden ser excitadores e inhibidores.

Las neuronas reciben muchos potenciales postsinápticos a la vez y de la integración de la información que llevan los mismos se produce o no, la respuesta celular.

Si se produce la respuesta, lo hace en forma de otro potencial de acción, que tendrá como consecuencia la liberación de un transmisor químico que producirá un potencial sináptico local, y así sucesivamente.

Estos potenciales son las señales eléctricas de que se valen las células nerviosas para comunicarse entre sí.

EL POTENCIAL DE REPOSO DE LAS NEURONAS.

Las neuronas cuando no están activas, tienen una diferencia de potencial a través de su membrana de entre 60 y 70 milivoltios.

El interior celular es negativo con respecto al exterior celular, la diferencia de potencial lo que refleja es una distribución desigual de la carga eléctrica a ambos lados de la membrana celular.

La carga eléctrica la llevan los iones y la distribución desigual de la misma es el resultado de:

· diferencias en la concentración de iones dentro y fuera de la neurona, y

· diferencias en la permeabilidad de la membrana a los distintos iones.

Cuando la neurona está en reposo, dentro de la célula, el ion positivo (catión) en mayor concentración es el potasio, mientras que en el exterior de la célula el ion positivo en mayor concentración es el sodio.

Los aniones más abundantes en el interior son moléculas orgánicas pequeñas como el aspartato, el acetato y el piruvato, mientras que fuera de la neurona es el cloro (Cl-).

La permeabilidad de la membrana neuronal para los diversos iones es también diferente. La membrana es más permeable al K+ que al Na+.

El grado de permeabilidad al Cl- es intermedio respecto a los otros dos cationes, mientras que respecto a otros aniones la membrana es prácticamente impermeable.

Es importante destacar que la membrana no es totalmente permeable al K+.

No obstante, la membrana es considerablemente más permeable al ion potasio que a los otros iones.

Al haber diferentes concentraciones de iones dentro y fuera de la célula, los iones tienden a moverse en función del gradiente de concentración.

Esto es, desde una zona de alta concentración a otra de baja.

Los iones de sodio y los aniones no pueden atravesar la membrana en una cantidad apreciable, los iones de potasio y cloro, pueden atravesar la membrana en cantidades apreciables.

Cuando eso ocurre, un exceso de cargas negativas se acumula en el interior de la membrana, mientras que un acumulo de cargas positivas se congrega en el exterior de ella.

EL resultado de este desequilibrio es la diferencia de potencia en reposo de la neurona o potencial de reposo.

La tendencia a la difusión del potasio se contrarresta por una fuerza electrostática de atracción por parte de las cargas negativas del interior de la membrana. Una situación similar para el ion Na+.

El potencial que se establece a través de la membrana depende de la concentración de iones a uno y otro lado. Cuanto más grande sea la diferencia en concentración, mayor será la tendencia a la difusión de los iones y más grande la diferencia de potencial que se establezca.

1. Bombas iónicas para el mantenimiento de la concentración de iones.

La permeabilidad de la membrana al sodio es baja mientras la neurona está en reposo.

Sin embargo, algo de este catión cruza la membrana acumulándose progresivamente dentro de la célula.

Ello hace que parte del potasio tienda a salir como consecuencia de la presencia de mayores cargas positivas dentro de la neurona.

En teoría, con el tiempo la diferencia de concentración de ambos iones dentro y fuera de la célula desaparecería, si no fuera por la existencia de un mecanismo de remoción del Na+ intracelular hacia fuera de la neurona.

Dicho mecanismo es la existencia de bombas iónicas que mueven a ciertos iones en contra de su gradiente de concentración con el consiguiente gasto energético en forma de ATP.

La bomba más conocida es la de Sodio-Potasio, que expulsa los iones sodio de dentro de la neurona e impulsa los de potasio hacia el interior.

La bomba se activa por la cesión de un grupo fosfato proveniente del ATP para producir ADP.

Después del intercambio de iones, el grupo fosfato se libera a su vez de la bomba, la cual está lista para iniciar el proceso.

La mayoría de las bombas intercambian más sodio que potasio.

A este tipo de bombas se les llama electromagnéticas, porque contribuyen a la creación de una diferencia de potencia a ambos lados de la membrana.

POTENCIALES DE ACCIÓN.

Los potenciales de acción son los impulsos eléctricos que emplean las neuronas para comunicarse unas con otras.

Una característica importante de los potenciales de acción es que se propagan.

Esto es, se regeneran continuamente a lo largo del axón, de manera que su magnitud es igual a principio y al final.

Esa capacidad, que es independiente de la longitud del axón, tiene una importancia capital en la comunicación de información en el sistema nervioso.

Para explicar los fenómenos que ocurren en la generación de un potencial de acción podemos seguir basándonos en el modelo del axón gigante del calamar.

Si hacemos pasar una pequeña corriente eléctrica a través de él, la diferencia de potencial cambia a través de la membrana. Normalmente el potencial es de –70 mV, si el cambio de diferencia de potencial es mayor de 15 mV el potencial de la membrana cambia súbitamente.

La situación de las cargas se hace inversa con respecto al reposo, es decir, el interior positivo y el exterior negativo.

Estos rápidos cambios en la diferencia de potencial de la membrana respecto al potencial de reposo constituyen un potencial de acción y al fenómeno por el que la diferencia de potencial se hace bruscamente positiva se llama despolarización.

Al fenómeno que hace que el potencial cambie a mayor negatividad se llama hiperpolarización.

Pero, ¿a qué pueden deberse estos cambio tan rápidos en la diferencia de potencial a través de la membrana neuronal?.

Como ya sabemos, el potencial de equilibrio para el sodio es de +55 mV, lo que sugiere que la membrana de la neurona se hace súbitamente más permeable al ion sodio que al de potasio, de forma que la diferencia de potencial de la membrana llega a igualar el potencial de equilibrio del sodio.

Después de la fase de despolarización hay una caída brusca de la diferencia de potencial hasta –90 mV antes de recobrarse los –70 mV de reposo.

El potencial de equilibrio del potasio es de –92 mV y por ello parece probable 1ue en la recuperación del potencial de reposo, denominado repolarización, influya de manera decisiva el cambio de una mayor permeabilidad de la membrana al ion potasio, de manera, que durante la repolarización se alcanza una diferencia de potencial similar al potencial de equilibrio del potasio, como consecuencia de una entrada masiva de iones de potasio.

Una vez producida la despolarización, hasta que la membrana no se repolariza de nuevo, hay un periodo en el que no puede producirse nuevos potenciales de acción. Se llama periodo refractario.

Actualmente se desconoce por qué a ciertos niveles de diferencia de potencial la membrana neuronal se hace más permeable a un ion que a otros.

Parece claro que el cambio en la permeabilidad de la membrana está ligado a una mayor conductancia para el ion sodio. El término conductancia es muy similar al de permeabilidad, pero no son iguales.

La conductancia, representada por la letra g, se emplea para describir el flujo de iones a través de la membrana.

Esta depende no sólo de la permeabilidad de la membrana a un ion dado, sino del número y la distribución de los iones a los que la membrana es permeable.

Se define como el inverso de la resistencia de la membrana al paso de los iones:     g = 1/R.

Con el inicio de la despolarización, la conductancia para el ion sodio aumenta, haciendo que entren más iones de sodio.

Esta mayor entrada causa una mayor despolarización que, a su vez, produce una mayor conductancia para el sodio, el cual entra en mayor proporción en la célula y produce más despolarización... y así sucesivamente.

Este proceso se desarrolla mediante un sistema de regeneración que se autorregula positivamente.

La respuesta de la neurona a la entrada masiva de iones de sodio se convierte en regenerativa cuando la proporción de iones de sodio que entra es mucho mayor que la de iones de potasio que salen.

Este cambio se produce cuando se alcanza el umbral de despolarización.

Si el nivel de despolarización es menor de 15 mV, los iones de sodio pueden entrar tan rápidamente como los de potasio salir.

En consecuencia, no hay un mayor acumulo de cargas positivas en el interior de la neurona y el potencial de acción no se genera.

Por encima del umbral de despolarización, el número de iones sodio que entran es mucho mayor que el de potasio y se produce la respuesta regenerativa que hemos dicho.

Es importante destacar que las conductancias relativas de sodio y potasio dependen del potencial y del tiempo.

Una vez iniciada la despolarización la conductancia al ion sodio aumenta rápidamente pero desciende a niveles similares a los del potencial de reposo después de 1 milisegundo.

Por el contrario, la conductancia para la salida del ion potasio aumenta lentamente tras la despolarización y disminuye solamente cuando se produce la caída del potencial.

Es interesante indicar que a conductancia para el ion cloro no cambia durante la generación de un potencial de acción.

Esto es, la conductancia para este ion no afecta a la producción de los potenciales de acción.

1. Cálculo de las conductancias iónicas durante el potencial de acción.

Los principios básicos que regulan el disparo de un potencial de acción fueron establecidos por dos científicos ingleses, Alan Hodgkin y Andrew Huxley.

Investigando con el axón del calamar gigante, estos autores elaboraron una serie de ecuaciones matemáticas que reproducen la secuencia de acontecimientos que ocurre durante el transcurso de un potencial de acción.

Puede comprobarse así que la conductancia para el ion sodio aumenta y disminuye rápidamente, alcanzando su máximo valor al tiempo aproximado de un milisegundo desde el comienzo del potencial de acción.

También la conductancia del potasio aumenta después de 1 milisegundo de haber comenzado el potencial de acción, donde alcanza su máximo valor otro milisegundo después y va decreciendo progresivamente a medida que el potencial de acción vuelve al potencial de reposo.

Debido a que la conductancia para el potasio es más alta durante dos o tres milisegundos desde el comienzo del potencial de acción, comparado con la conductancia durante el potencial de reposo, la diferencia de potencial cae por debajo de los –70 mV de reposo, acercándose al potencial de equilibrio del potasio.

En esta parte del potencial de acción hay una prolongada hiperpolarización que se denomina postero-hiperpolarizante.

LA IMPORTANCIA DE LOS CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE VOLTAJE.

Se han ido descubriendo otros canales sensibles a voltaje en las membranas neuronales con gran importancia.

Uno de los más claros es el del ion calcio (Ca2+) en los terminales presinápticos de las neuronas.

La entrada de este ion en el terminal es esencial para que pueda hacerse la liberación de los neurotransmisores desde el terminal presináptico.

Los iones calcio también tienen una diferencia en su gradiente de concentración a ambos lados de la membrana neuronal.

La concentración de iones calcio es baja a ambos lados de la membrana comparada con las de sodio o potasio, pero en el exterior hay muchos más iones de calcio, ello hace que por su gradiente de concentración el ion calcio se mueva hacia el interior.

Así, las células nerviosas con suficientes canales calcio dependientes de voltaje en sus membranas, pueden generar potenciales de acción basados en el movimiento de los iones de calcio.

La despolarización en los terminales nerviosos hace que los canales de calcio se abran en la zona activa de la liberación de los neurotransmisores, de forma que la concentración interior de calcio llega a ser mil veces mayor en poco tiempo.

Se piensa que este aumento grande facilita que la liberación de los neurotransmisores al espacio sináptico se sincronice en el tiempo.

El tiempo que transcurre desde la llegada del impulso despolarizante al terminal presináptico y la generación de un potencial de acción en la neurona postsináptica, puede ser debido en parte al tiempo que se necesita para que los canales de calcio se abran.

Se sabe que el ion calcio empieza a entrar en las membranas neuronales en las últimas fases del potencial de acción, cuando la membrana está ya volviendo al potencial de reposo.

Cuanto más tiempo se prolongue el potencial de acción, más ion calcio entrará y más neurotransmisor será liberado a la hendidura sináptica, lo que generará un potencial de acción postsináptico mayor.

La mayoría de las células nerviosas tienen tres tipos de canales iónicos para el calcio dependientes de voltaje.

El canal Tipo L, permanece abierto todo el tiempo que dura la despolarización, es decir, posee una capacidad de inactivación baja.

Los canales Tipo N y P se inactivan más rápidamente, una vez producida la despolarización en el terminal presináptico.

Todos los canales dependientes de voltaje tienen características muy similares a las conocidas de los de sodio y potasio de los axones.

Esto es, su permeabilidad depende de la diferencia de potencial de la membrana, pero difieren en su especificidad para uno u otro ion, en el tiempo de apertura y/o cierre desde el inicio de la despolarización y en su sensibilidad ante diferentes sustancias que regulan su actividad.

En algunos casos se ha comprobado que existen propiedades particulares.

En otros canales, un canal iónico dependiente de voltaje puede regular la actividad de otro canal iónico.

LA PROPAGACIÓN DEL POTENCIAL DE ACCIÓN.

Si se registra un potencial de acción al principio de su generación, en el cono axónico, y al final, en el terminal presináptico, se comprueba que tienen el mismo valor.

Esto indica que se transmite sin modificar a lo largo del axón.

Este tipo de transmisión de la señal es tan eficiente porque se basa en las particulares características de las membranas neuronales.

Para explicar esto, partimos de que la membrana de las células nerviosas tienen muchas equivalencias con los circuitos eléctricos.

Supongamos que se inyectan iones a un axón en las preparaciones habituales de laboratorio, la resistencia interna del axón, que llamaremos Ri, es más pequeña que la de la membrana, que llamaremos Rm, así toda la corriente inyectada la mayor parte fluirá por el axón.

Una pequeña parte de los iones se escapan por la membrana y ello se traduce en una reducción de la corriente eléctrica que se desplaza a lo largo del axón.

A medida que se va reduciendo la corriente a lo largo del axón, el voltaje disminuye.

Cuanto más lejos vaya a lo largo del axón la corriente inyectada en un punto dado, más disminuirá la diferencia de potencial a través de la membrana.

Cuando la Rm es mayor, hay poca pérdida de iones a través de la membrana. Con lo que la corriente podrá moverse más lejos sin mucha caída de la diferencia de potencial.

Cuando la Ri es baja, la corriente también se desplazará lejos con poca disminución del voltaje si la Rm no es débil.

La Rm está determinada por las propiedades estructurales de las membranas, mientras que la Ri está mayormente determinada por el diámetro del axón.

Cuanto más grueso sea el axón, menor Ri tendrá, se estima que la Ri es inversamente proporcional al cuadrado del radio del axón.

Podemos medir el voltaje a través de la membrana en función de la longitud que recorre la corriente.

Para ello se define una constante de longitud de un axón que es la distancia a la cual la diferencia de potencial ha disminuido aproximadamente 2/3 de su valor inicial.

Esa distancia varía dependiendo de su diámetro, de la existencia o no de mielina y de las propiedades estructurales de las membranas.

Manipulando la Rm y la Ri en preparaciones experimentales de laboratorio se ve que cuando la Rm aumenta, la constante de longitud aumenta, mientras que cuando la Ri aumenta, la constante de longitud disminuye.

Así, se comprueba que la diferencia de potencial disminuye de forma significativa a los pocos milímetros del sitio donde han sido inyectados los iones.

Si consideramos que existen axones de hasta 1 cm de longitud, obviamente es necesario un mecanismo de recuperación o regeneración de la corriente.

Sabemos que el potencial de acción sólo se propaga en una dirección a lo largo del axón, desde el soma neuronal al terminal presináptico.

Ello es así debido a que, tras la despolarización hay un periodo refractario, es decir, la membrana queda en estado refractario durante 1,5 milisegundos aproximadamente.

La refractariedad de la membrana tras la despolarización es consecuencia de:

1. La inactivación de los canales de sodio, es necesario el transcurso de un cierto tiempo hasta que los canales de sodio puedan abrirse otra vez y estar disponibles para la generación de un nuevo potencial de acción.

2. La conductancia para el potasio aumenta a 1 milisegundo aproximadamente desde el inicio de la despolarización. Cuando más sodio entra en el axón para producir el potencial de acción, más potasio puede salir, lo que se traduce en que el umbral para la generación del potencial de acción se hace más elevado.

Estos dos fenómenos hacen que el potencial de acción se genere sólo hacia delante desde el punto de inicio y no hacia atrás.

Aunque varía según las características de cada axón, se puede calcular la longitud de la zona refractaria de la membrana axonal.

De la constante de longitud también depende en parte la rapidez de transmisión del impulso nervioso.

Así, hay dos modos de aumentar la constante de longitud y favorecer la velocidad de transmisión del potencial de acción.

Uno es disminuir la Ri, aumentando el diámetro del axón.

Otro es la mielinización, que es típica de los vertebrados.

Otro efecto interesante de la mielina es que reduce la capacitancia de la membrana disminuyendo la constante temporal.

En los circuitos eléctricos la constante temporal nos da idea del tiempo en que se tarda en cargar un condensador.

Esa constante es directamente proporcional a la resistencia, y a la capacitancia.

Cuando aumenta la resistencia el tiempo que se tarda en cargar un condensador es mayor y el voltaje inicial puede estar reducido más tiempo.

La mielina baja la constante temporal disminuyendo la capacitancia, de modo que prácticamente no hay diferencias entre la constante temporal de un axón mielinizado de otro que no lo está.

Dicha reducción de la capacitancia se logra aumentando la capa de fosfolípidos alrededor de la membrana.

En los axones mielinizados es más fácil alcanzar el umbral de despolarización antes que los no mielinizados y la frecuencia y rapidez de transmisión del impulso nervioso es mayor.

Otra ventaja de la mielina es que la corriente que fluye por este tipo de axones es saltatoria.

Esto es, el potencial de acción salta de un nódulo de Ranvier al siguiente sin que sea preciso que se regenere a lo largo de todo el axón.

Así, en los axones con diámetros grandes los nódulos de Ranvier pueden estar más separados, mientras que en los pequeños han de estar más juntos.

En general, el promedio de separación entre nódulos es de 1 mm, y el rango de variación entre las diferentes fibras nerviosas es 0,2 y 2 mm.

Si el potencial de acción se regenera solamente en los nódulos de Ranvier, ello quiere decir que solamente en esa zona activa de la membrana hay canales iónicos de sodio y potasio. Esto supone un ahorro importante para la neurona porque:

1. Sintetiza menos proteínas para canales.

2. Mantiene en funcionamiento menos canales y

3. La bomba de sodio-potasio debe transportar menos iones hacia dentro y fuera.

En consecuencia, el gasto metabólico es mucho más bajo.

Puesto que la velocidad de transmisión nerviosa es mayor en las fibras mielinizadas y la conducción es más eficiente, los axones pueden ser más finos en los organismos con este tipo de adaptación biológica.
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