TEMA 17.- PROCESAMIENTO DE INFORMACIÓN EN EL SISTEMA NERVIOSO.

A) OBJETIVOS.

Conocer el proceso por el cual se transmite la información en las neuronas, haciendo especialmente hincapié en los conceptos de potencial de reposo, potencial de acción y potenciales postsinápticos.

* Tener un conocimiento de los procesos globales y de la epilepsia, haciendo hincapié en los distintos tipos.

B) CONTENIDOS.

1.- 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, pero éstas tienen muy acentuada esta propiedad debido a las proteínas de sus membranas, llamadas canales iónicos, son capaces de alterar rápidamente la distribución de cargas eléctricas que existe a uno y otro lado de la membrana, generando corrientes eléctricas.

Las células nerviosas responden a la estimulación ambiental generando potenciales de receptores. Estos potenciales se transmiten pasivamente y su amplitud decae progresivamente con el tiempo. Generalmente, estos potenciales de los receptores sensoriales 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 sinápticos. Estos potenciales también pueden ser excitadores e inhibidores. Las neuronas reciben muchos potenciales, sinápticos a la vez y de la integración de la información que llevan los mismos se produce o no se produce 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. Las señales eléctricas de que se valen las células nerviosas para comunicarse entre sí.

2.- PROPIEDADES ELÉCTRICAS DE LAS MEMBRANAS.

Todos los potenciales eléctricos de las células se generan en las membranas de las mismas. El movimiento de los iones y otras moléculas pequeñas está regulado por las proteínas de las membranas, las cuales forman poros acuosos o canales sobre la bicapa lipídica, y bombas para el transporte de iones y moléculas a través de la membrana.

La distribución de las proteínas de membrana puede hacerse visible al microscopio electrónico con la técnica de criofractura. Esta metodología consiste en congelar el tejido y cuando está en estado sólido, fracturarlo. El plano de la fractura sigue normalmente la vía de menor resistencia, que en el caso de las membranas celulares es el interior de la bicapa lipídica, donde no hay hielo, porque no hay agua. Por este método, la membrana se divide en dos, quedando expuestas las partículas intramembranosas, es decir, las proteínas.

3.- MEDIDAS DE LA RESISTENCIA Y CAPACITANCIA DE LAS MEMBRANAS.

Los potenciales eléctricos de las neuronas dependen del movimiento de los iones a través de las proteínas de los canales que ellas originan. Una de las mejores maneras de conocer con mayor profundidad los sistemas de comunicación entre neuronas es el de la medida de la resistencia eléctrica de las membranas de las células. De acuerdo con la ley de Ohm:

V = I x R

V= es la diferencia de potencial a ambos lados de la membrana. 

I= es el número de iones que entran en la célula.

R= es la resistencia de la membrana, esto es, la dificultad o la facilidad con que los iones entran en la célula.

Cuando se aplica un impulso positivo a una neurona, iones positivos como el K' pasan al interior celular que se hace positivo respecto al exterior. Cuando se aplica un impulso negativo, iones como el CI- pasan al interior celular y las cargas negativas son mayores en el interior que en el exterior.

En las células no se produce un aumento instantáneo de las cargas positivas o negativas en el interior celular. Con frecuencia, se produce un cierto retraso hasta que la diferencia de potencial en la membrana llega a su valor máximo. Este retraso es debido a una propiedad de la membrana denominada capacitancia. Por esta propiedad, los iones que entran en la célula son inicialmente contrarrestados por interacciones con las cargas que estaban previamente presentes. Es decir, la carga eléctrica que entran se amortigua.

La capacitancia de la membrana hace que ésta se comporte como un condensador. Los condensadores almacenan cargas eléctricas en los circuitos en los que son instalados, impidiendo así el flujo de los iones a lo largo del circuito. Los condensadores están formados por dos regiones conductoras separadas por una parte aislante. En el caso de las membranas neuronales, las dos regiones conductoras son la parte interna y externa de la célula por donde están las cargas iónicas, y el aislante está constituido por la propia membrana celular. Cuando el axón es grueso o cuando está rodeado de mielina hay una mayor separación entre los líquidos conductores extracelular e intracelular. En estos casos, hay una menor interacción entre las cargas internas y externas y la capacitancia es menor.

En términos generales, la capacitancia de las membranas neuronales depende de la bicapa lipídica, mientras que las de resistencia lo hacen de las proteínas de membrana. Cuando más grande sea la célula, más área de membrana tendrá y mayor capacitancia. Sin embargo, tendrá menor resistencia porque tendrá mayor cantidad de canales iónicos que una neurona pequeña.

4.- EL POTENCIAL DE REPOSO DE LAS NEURONAS.

Las neuronas cuando no están activas, en reposo, tienen una diferencia de potencial a través de su membrana de entre 60 y 70 mV. El interior celular es negativo respecto al exterior extracelular (-60 y 70 mV). La diferencia de potencial es una distribución desigual de la carga eléctrica a ambos lados de la membrana celular.

En una neurona en reposo, dentro de la célula, el ión positivo (catión) en mayor concentración es el potasio, mientras que en el exterior es el sodio. Los aniones (iones negativos) más abundantes en el interior son moléculas orgánicas como el aspartato, el acetato y el piruvato, mientras que fuera de la neurona es el cloro (CI-).

La membrana es más permeable al K' que al Na'. El grado de permeabilidad al CI- es intermedio respecto a los otros dos cationes, mientras que respecto a otros aniones la membrana es impermeable. La membrana es considerablemente más permeable al ión potasio que a los otros iones.

Al haber diferentes concentraciones de los iones dentro y fuera de la célula, los iones tienden a moverse en función del gradiente de concentración. Los iones sodio y los aniones no pueden atravesar la membrana, porque la membrana es prácticamente impermeable a ellos. Los iones 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 la membrana. El resultado de este desequilibrio es la diferencia de potencial en reposo de la neurona o potencial de reposo.

5.- 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, además, que parte del potasio tienda a salir como consecuencia de la presencia de mayores cargas positivas dentro de la neurona. 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 movimiento del sodio 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 a este respecto es la bomba 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. En la siguiente figura se describe una bomba de intercambio de ión por ión, la mayoría de las bombas intercambian más sodio que potasio. Concretamente tres iones de sodio por cada dos de potasio. A este tipo de bombas se les llama electrogénicas, porque contribuyen a la creación de una diferencia de potencial a ambos lados de la membrana. Esto es, cuando más sodio deja la neurona y más potasio entra en la célula la diferencia de potencial es más negativa.

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

La diferencia de potencial a través de la membrana cambia dependiendo de:

a) El signo de la corriente. 

b) La intensidad de la corriente. 

c) La resistencia de la membrana. 

d) La capacitancia de la membrana.

Si a partir del potencial de reposo, el cambio en la diferencia de potencial es menor de 15 mV, la respuesta de la neurona no se produce. Pero si el cambio en la diferencia de potencial es ligeramente superior o igual a 15 mV, el potencial de membrana cambia súbitamente. La distribución de las cargas eléctricas se hace inversa. Es decir, el interior de la neurona se vuelve positivo y el exterior negativo. Durante 1 msg, la diferencia de potencial llega a +50 mV y después cae rápidamente. Otro msg. después, la diferencia de potencial es de -90 mV y posteriormente retorna al valor de reposo, -70 mV. estos rápidos y súbitos cambios en la diferencia de potencial constituyen un potencial de acción y al fenómeno por el que la diferencia de potencial se hace bruscamente positiva se llama despolarización.

Si la corriente que se hace pasar a través del axón hace al potencial de membrana más negativo la respuesta de la membrana es pasiva y a este fenómeno que hace que la diferencia de potencial cambie hacia una mayor negatividad se llama hiperpolarización.

Una vez producida la desporalización, hasta que la membrana no se repolariza de nuevo hay un período en el que no pueden producirse nuevos potenciales de acción. A este tipo se llama período refractario.

Cuando la membrana está en reposo la permeabilidad para el ión sodio es treinta veces menor que para el potasio, pero cuando se inicia la despolarización la membrana se hace mucho más permeable al ión sodio que al ión potasio. Parece claro que el cambio en la permeabilidad de la membrana está ligado a una mayor conductancia para el ión sodio. El termino conductancia es muy similar al de permeabilidad, pero no es exactamente lo mismo. La conductancia, se emplea para describir el flujo de iones a través de la membrana y depende no sólo de la permeabilidad de la membrana a un ión, sino al número y la distribución de los iones a los que la membrana es permeable. La conductancia se define como el inverso de la resistencia de la membrana al paso de los iones.

Con la despolarización la conductancia para el sodio aumenta, haciendo que entren cada vez más iones sodio. Esta entrada de iones se produce cuando se alcanza el umbral de despolarización (15mV, hacen entrar más sodio que salida de potasio). Si el nivel de desporalización es menor de 15 mV, los iones sodio pueden entrar tan rápidamente como los potasio salen. 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 del potasio y se produce la respuesta regenerativa. Durante la fase de generación del potencial de acción, la conductancia para el sodio es mayor que la del potasio, lo cual supone una reducción de la resistencia de la membrana.

6.- ESTUDIO CUANTITATIVO DE LOS POTENCIALES DE ACCIÓN.

Con la técnica de fijación del voltaje se pueden analizar los cambios que ocurren durante el potencial de acción. Mediante esta metodología, la diferencia de potencial a través de la membrana se fija en un valor dado.

Otro modo de estudiar los cambios en la corrientes de los iones es empleando fármacos que regulan las corrientes de los iones de sodio y potasio. Uno de estas sustancias es la TTX (tetrodoxina), una toxina que se encuentra en el hígado y los ovarios del pez orbe. Esta sustancia bloquea los canales de sodio de forma muy potente. Cuando los individuos consumen la toxina, ésta evita la generación de potenciales de acción. Ello se manifiesta por una paralización del sujeto. Otra sustancia que produce un bloqueo de los canales de sodio es la saxitoxina (STX) que se encuentran en microorganismos marinos que pueden ser ingeridos por diversos mariscos.

Las corrientes de potasio pueden ser bloqueadas por la tetraetilamonio (TEA), pero para actuar debe ser introducido al interior del axón.

Otra sustancia que afecta a los canales de sodio es la enzima pronasa. Cuando a una preparación se administra pronasa además de TEA se observa que la corriente de sodio aumenta, pero en lugar de disminuir después de 1 msg, continúa tanto tiempo como la membrana siga despolarizada. Estos experimentos indican que debe de haber dos procesos separados en el tiempo para la apertura y el cierre de los canales de sodio, ambos dependientes del voltaje de la membrana. A la apertura de los canales de sodio se denomina activación y a su cierre se denomina inactivación.

Existen otras toxinas, como el veneno del escorpión, que modifican la sensibilidad de los canales de Na' al voltaje. Los canales del ión sodio se empiezan a abrir a umbrales de voltaje inferiores a los potenciales de reposo y aparece una máxima conductancia para el sodio a niveles mucho más bajos de potencial del que debería en una despolarización normal. En consecuencia, los axones se despolarizan con facilidad en presencia de esta toxina y no se pueden producir potenciales de acción normales.

Los canales de sodio se modifican durante la activación y la inactivación porque existe una redistribución de la carga eléctrica en el canal. Esta es la razón por la que los canales de sodio son sensibles o dependientes del voltaje. Según el modelo actual del canal iónico del sodio, existirían dos puertas que regularían la apertura (activación) y el cierre (inactivación) del canal. Cuando la membrana está:

* En reposo: la puerta de activación está cerrada y la de inactivación está abierta. Habría cargas positivas y negativas opuestas en cada una de la puestas.

* En despolarización: sólo hay cargas positivas en la de activación y negativas en la de inactivación, como consecuencia ambas puertas se abren.

* Repolarización: la puerta de activación puede permanecer abierta o cerrada, pero la de inactivación se cierra y se corta el flujo de iones sodio.

* Período refractario: ambas puertas estarían cerradas, con una distribución de cargas del mismo signo en las dos puertas. Con el tiempo, la puerta de inactivación se abre, pero muy lentamente. El tiempo en que tarda en abrirse la puerta de inactivación es el período refractario.

Respecto al canal de potasio, no existiría puerta de inactivación. La despolarización producirá la apertura de la puerta de activación pero solamente después de un retraso aproximado de 1 msg.

La actividad de canales iónicos individuales de sodio y potasio se puede registrar en los canales aislados mediante la técnica de fijación de segmentos. Este tipo de metodología ha demostrado que los canales iónicos se abren y se cierran de modo todo o nada, igual que el potencial de acción.

Con el método de fijación de segmentos y otros complementarios, se ha podido establecer que, en general, se distinguen cuatro tipos de canales iónicos en las membranas:

1) canales sensibles al voltaje: que son aquellos cuya permeabilidad variará dependiendo de la diferencia de potencial en las membranas.

2) canales sensibles o dependientes de ligandos: son los que responden a ligandos endógenos o exógenos específicos, de forma que se abren o se cierran solamente en presencia de esos agentes químicos.

3) canales mecanosensibles: que se encuentran en ciertas células receptoras sensoriales y que responden a la deformación del canal.

4) uniones hendidas: de las sinápsis eléctricas, que permiten el paso de los iones directamente entre las células que hacen la sinapsis.

7.- CÁLCULO DE LAS CONDUCTANCIAS IÓNICAS DURANTE EL POTENCIAL DE ACCIÓN.

Alan Hodking y Andrew Huxley, elaboraron una serie de ecuaciones matemáticas que reproducen la secuencia de acontecimientos que ocurren durante el transcurso de un potencial de acción. Esas ecuaciones matemáticas son un modelo teórico excelente para predecir y explicar fenómenos neurales, constituyen uno de los mayores logros de la neurobiología moderna.

Empleando dichas ecuaciones y los datos obtenidos, puede comprobarse que la conductancia para el ión sodio aumenta y disminuye rápidamente, alcanzando su máximo valor al tiempo aproximado de 1 msg desde el comienzo del potencial de acción. A su vez, la conductancia para el potasio aumenta después de 1 msg de haber comenzado el potencial de acción, alcanza su máximo valor otro msg después (2 msg después de comenzar el potencial de acción) y va decreciendo progresivamente a medida que el potencial de acción vuelve al potencial de reposo. Al final del potencial de acción hay una prolongada hiperpolarización que se denomina postero-hiperpolarización.

8.- LA IMPORTANCIA DE LOS CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE VOLTAJE.

En los últimos años se han ido descubriendo canales sensibles al voltaje. Uno de los más claros es el del ión calcio en los terminales presinápticos. La entrada de este ión en el terminal es esencial para que pueda hacerse la liberación de los neurotransmisores desde el terminal presináptico. La concentración de iones calcio es baja a ambos lados de la membrana, pero en el exterior hay muchos más iones de calcio que en el interior. 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 llega a ser mayor en poco tiempo. Se sabe que el ion calcio empieza a entrar en la membrana neuronal en las últimas fases del potencial de acción. Cuanto más tiempo se prolongue el potencial, más iones calcio entrará y más neurotransmisores será liberado a la hendidura sináptica, lo cual generará un potencial de acción postsináptico mayor.

La mayoría de las células nerviosas, tienen tres tipos de canales iónicos para el calcio dependientes del voltaje y son:

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

* Los canales de tipo N y P: se inactivan más rápidamente, una vez producida la despolarización en el terminal presináptico. Para la liberación de los neurotransmisores son estos canales más importantes que los canales L, por lo que se emplean con mayor frecuencia antagonistas de estos canales de calcio para regular la comunicación química cerebral.

9.- LA PROPAGACIÓN DEL POTENCIAL DE ACCIÓN.

La señal inicial producida en el cono axónico se propaga activamente. Este tipo de transmisión de la señal es tan eficiente porque se basa en las particulares características de las membranas neuronales.

Para explicar la propagación, se inyectan iones a un axón, las cargas eléctricas se mueven por donde hay menos resistencia y la resistencia interna del axón (Ri), es más pequeña que la de la membrana (Rm), los iones inyectados tenderán a ir por el citoplasma del axón y no atravesar la membrana. Sin embargo, una pequeña parte de los íones se escapan por la membrana y ello se traduce en una reducción de la corriente eléctrica que se desplaza a lo largo del axón, lo que hace reducir el voltaje. 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 cual la corriente podrá moverse más lejos a lo largo del axón sin mucha caída de la diferencia de potencial. La Rm está determinada por las propiedades estructurales de las membranas (por el número de canales iónicos y por las capas de mielina que las envuelve) y la Ri está determinada por el diámetro del axón. Cuanto más grueso sea el axón, menor Ri. El Ri es inversamente proporcional al cuadrado del radio del axón.

En la siguiente figura, tenemos representada la distribución de las cargas a través de la membrana neuronal de un axón desmielinizado, como los del calamar. Los iones sodio fluyen dentro del axón y se produce la despolarización, esto hace que la permeabilidad de la membrana para el sodio aumente, lo cual produce más despolarización y la generación de un potencial de acción. Cuando se ha producido el potencial de acción ese trozo de la membrana el siguiente también se despolariza, dando lugar a otro potencial de acción y así, sucesivamente, es generado el potencial de acción hasta llegar al terminal presináptico.

La corriente puede fluir en cualquier dirección, pero el potencial de acción sólo se propaga en una dirección a lo largo del axón. Ello se debe, que tras la despolarización, hay un período refractario, es decir, la membrana queda en estado refractario durante 1.5 msg. La refracteriedad de la membrana tras la despolarización es consecuencia de:

• La inactivación de los canales de sodio.

• La conductancia para el potasio aumenta a 1 msg desde el inicio de la despolarización.

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

Hay dos modos de aumentar la constante de longitud y favorecer la velocidad de transmisión del potencial de acción.

• Disminuir la Ri, lo que se consigue aumentando el diámetro del axón.

• Mielinizar, porque aumenta la Rm y reduce la capacitancia de la membrana disminuyendo la constante temporal, y se reduce la capacitancia aumentando la capa de fosfolípidos alrededor del axón. También la mielina sirve para que la corriente que fluye por los axones sea de tipo saltatoria. 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. Si el potencial de acción solo se regenera en los nódulos de Ranvier, ello quiere decir que solamente en esa zona activa de la membrana hay canales iónicos para el sodio y el potasio. Ello supone un ahorro importante para la neurona porque:

1.- Sintetiza menos proteínas para canales.

2.- Mantiene en funcionamiento menos canales.

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

En consecuencia, el gasto metabólico es mucho más bajo. La velocidad de la transmisión nerviosa es mayor en fibras núelinizadas y la conducción es más eficiente, los axones pueden ser más finos. Esto produce que estructuralmente los sistemas nerviosos pueden organizarse como sistemas más pequeños. Gracias a la mielinización, el cerebro humano es diez veces más pequeño de lo que sería sin mielina en sus fibras y el gasto metabólico diez veces menor.

10.- GLOSARIO.

• Aniones: iones cargados negativamente, tales como las proteínas e iones cloro.

• Axón: prolongación simple del cuerpo celular que transmite los impulsos nerviosos desde el cuerpo celular hasta otras neuronas.

* Axones gigantes: axones de amplio diámetro que se encuentran en algunos invertebrados. El tamaño de estos axones facilita la investigación sobre las propiedades de la estructura y función de la membrana neuronal.

* Canales de iones: poros de la membrana celular que permiten el paso de ciertos iones a través de la membrana cuando los canales están abiertos.

• Cationes: iones cargados positivamente, tales como el potasio y el sodio.

• Conducción saltatoria: formada de comunicación que se da en los axones mielinizados en los que el impulso nervioso salta de un nódulo de Ranvier al siguiente.

* Cono axónico: zona engrosada en forma de cono en el cuerpo celular, a partir del cual se origina el axón. La despolarización debe alcanzar un umbral crítico aquí para que la neurona transmita un impulso nervioso.

* Despolarización: reducción del potencial de membrana (la superficie interna de la membrana se hace menos negativa en relación a la superficie externa); esto se debe a mensajes neuronales excitatorios. 

* Hiperpolarización: incremento en el potencial de membrana (las superficie interior de la membrana se hace más negativa que la superficie externa); causada por mensajes neurales inhibitorios.

* Impulsos nerviosos: mensajes eléctricos programados en una neurona que se transmite a través del axón a las neuronas adyacentes. También son llamados potenciales de acción.

* Período refractario absoluto: período en que hay una total ausencia de responsividad de la neurona. El período refractario absoluto sigue al impulso nervioso de la neurona.

* Potencial de equilibrio: estado en el cual la tendencia de los iones a fluir de la regiones de alta concentración está exactamente compensada por la diferencia de potencial opuesta a través de la membrana.

* Potencial de reposo: diferencias de potencial a lo largo de la membrana de las células nerviosas durante un período inactivo.

* Todo o nada: se refiere al hecho de que la amplitud del impulso nervioso es independiente de la magnitud del estímulo. Los estímulos por encima de un cierto umbral generan impulsos nerviosos de idéntica magnitud (aunque puedan variar en frecuencias); los estímulos por debajo de este umbral no producen impulsos nerviosos.

* Umbral: la intensidad del estímulo mínima para producir la descarga de un impulso nervioso en el cono axónico.

