TEMA 17: BASES DEL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION EN EL SISTEMA NERVIOSO

1.-INTRODUCCION

La capacidad de las células para responder mediante impulsos eléctricos a la estimulación física se llama excitabilidad. Es una característica general de muchas células, que las nerviosas tienen muy acentuada debido a ciertas proteínas en sus membranas, llamadas canales iónicos, capaces de alterar rápidamente la distribución de cargas eléctricas a uno y otro lado de la membrana, generando corrientes eléctricas.

Las células nerviosas responden a la E ambiental generando potenciales de receptores, que se transmiten pasivamente y dan lugar a impulsos o potenciales de acción en las neuronas adyacentes y transmiten la info a mayores distancias. Gracias a estos potenciales se transmite la info de una neurona a otra y se producen potenciales sinápticos. Las neuronas reciben muchos potenciales sinápticos a la vez y de la integración de su info depende la respuesta celular. Cuando esta respuesta se produce, lo hace en forma de otro potencial de acción.

Potencial de acción: señales eléctricas de que se valen las células nerviosas para comunicarse entre sí.
2.- PROPIEDADES ELECTRICAS DE LAS MEMBRANAS

Todos los potenciales eléctricos de las células se generan en membranas de las mismas. En las membranas predominan fosfolípidos con:


*glicerol: polar, hidrofílica

*ácidos grasos: no polar, hidrofóbica

Estos lípidos forman bicapas, con una parte externa hidrofílica y una parte interna hidrofóbica ( y por tanto impermeable a iones y moléculas solubles en agua)

El movimiento de los iones está regulado por las proteínas de las membranas, que forman poros acuosos o canales para el transporte de iones y moléculas a través de la membrana.

La distribución de proteínas de la membrana se hace visible con la técnica de criofactura.

PROTEINAS 





CANALES

3.-MEDIDA 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.

Al inyectar iones en el citoplasma:


*si la membrana es permeable al paso de iones:
equilibrio a ambos lados









poco cambio de potencial


*si la membrana es impermeable:


diferencia en el potencial

Según la ley de Ohm:   V=I x R

V: diferencia de potencial a ambos lados







I: nº de iones que entran en la célula







R: resistencia de la membrana

Normalmente no se produce un aumento instantáneo de las cargas positivas o negativas en el interior celular. Este retraso es debido a la:

CAPACITANCIA: los iones que entran en la célula son inicialmente contrarrestados por interacciones con las cargas que estaban previamente presentes: se amortigua la carga eléctrica. Esto tiene consecuencias para la transmisión de info neural.

La capacitancia hace que la membrana se comporte como un condensador, con dos regiones conductoras separadas por un aislante (la propia membrana).


*La capacitancia es mayor
:a mayor partes conductoras






:a mayor cercanía de las partes conductoras


*La capacitancia es menor 
: a mayor distancia entre partes conductoras






  en axones gruesos

La capacitancia depende de la bicapa lipídica, mientras que la resistencia depende de las proteínas.

Cuanto más grande sea la célula: más área de membrana y mayor capacitancia





     : menor resistencia, por tener más canales iónicos

4.-EL POTENCIAL DE REPOSO DE LAS NEURONAS

En reposo el interior celular es negativo: está entre –60 y –70 mV, reflejando una distribución desigual de carga eléctrica a ambos lados de la membrana.

Existe un 
:exceso de carga negativa en el interior de la célula 



:exceso de carga positiva en el exterior celular

resultado de:


*Diferencias en la concentración de iones dentro y fuera de la neurona


*Diferencias en la permeabilidad de la membrana a los distintos iones

DENTRO
: catión en mayor concentración

K+



:anión en mayor concentración 

aspartato, acetato y piruvato 

FUERA
: catión en mayor concentración 

Na +



: anión en mayor concentración 

Cl –

La membrana es más permeable al K+ que al Na+, mientras que respecto al Cl- es intermedia. La membrana no es totalmente permeable al K+.

Al haber diferentes concentraciones de iones dentro y fuera de la célula, los iones tienden a moverse en función del gradiente de concentración: desde una zona de alta concentración a otra de baja concentración.

Los iones Na+ y los aniones no pueden atravesar la membrana porque ésta es prácticamente impermeable a ellos.

Los iones K+ y Cl- pueden atravesarla, y cuando esto ocurre se acumulan cargas negativas dentro y positivas fuera, resultando este desequilibrio en la diferencia de potencial en reposo de la neurona. (K+ tiende a salir y el Cl- tiende a entrar)

Cada catión que abandona la célula deja una carga negativa de más y añade una carga positiva fuera. Al tiempo que cada K+ deja la célula, haciendo el interior más negativo, una fuerza electrostática empuja a los mismos K+ hacia dentro de nuevo, alcanzando un equilibrio.

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.

5.-LA ECUACION DE NERNST

Cuando se ha alcanzado un equilibrio para dos iones en los que la membrana es igualmente permeable para ambos, el potencial de membrana se puede describir por la ecuación de Nernst.


          RT                 C fuera


E: potencial de equilibrio


E= ----------- log e        ---------------

            R: constante universal de los gases


          NF
         C dentro


T: temperatura absoluta








N: carga de los iones








F: constante eléctrica de Faraday








C: concentración

Tomando como ejemplo el axón gigante de calamar, conocemos las concentraciones de K+, Na+ y Cl-.

Sustituyendo los valores conocidos obtenemos un valor de potencial de reposo de –35 mV, sin embargo si lo medimos obtenemos un valor de –70 mV.

6.-LA ECUACION DE GOLDMAN

El potencial de reposo de la mayoría de las neuronas depende grandemente del K+ que entra y sale.  El potencial de reposo de la neurona no es igual al potencial de equilibrio del ion potasio, ya que la membrana no es totalmente impermeable al Na+ o al Cl-.

Goldman estableció una ecuación similar, teniendo en cuenta las permeabilidades relativas de los iones Na+ y Cl- respecto a K+



  K fuera + b (Na) fuera + c (Cl) dentro

Vm = (58 mV) log 10 ------------------------------------------------



  K dentro + b (Na) dentro + c (Cl) fuera
B y c son las permeabilidades relativas de los iones Na+ y Cl- respecto a K+
No todos los animales tienen la misma concentración de iones, pero en la mayoría la proporción de iones con cargas positivas y negativas dentro y fuera de la célula es muy similar y bastante constante de una especia a otra.

En general podemos decir que el potencial de membrana de la mayoría de las neuronas de las diversas especies está determinado principalmente por la concentración de K+
7.- BOMBAS IONICAS PARA EL MANTENIMIENTO DE LA CONCENTRACION DE IONES

Aunque la permeabilidad de la membrana Na+ es baja, a veces algo de este catión cruza la membrana, haciendo que parte del K+ tienda a salir. La diferencia de concentración de ambos iones dentro y fuera de la célula desaparecería si no existiera un mecanismo de remoción del Na+ intracelular hacia fuera de las neuronas.

Este mecanismo es la existencia de bombas iónicas, que mueven a ciertos iones en contra de su gradiente de concentración.

La más conocida es la Sodio-Potasio, que expulsa los iones de Na+ hacia fuera e impulsa iones de K+ hacia dentro, activándose por la cesión de un grupo fosfato proveniente del ATP.

La mayoría de las bombas intercambian más sodio que potasio (3 Na+ por 2 de K+) y se les llama bombas electrogénicas, porque contribuyen a la creación de una diferencia de potencial a ambos lados de la membrana.

8.-POTENCIALES DE ACCION

Los potenciales de acción son los impulsos eléctricos que emplean las neuronas para comunicarse unas con otras. Se propagan, se regeneran continuamente a lo largo del axón.

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


*el signo de corriente


*la intensidad de corriente


*la resistencia de la membrana


*la capacitancia de la membrana

Si el cambio en la diferencia de potencial es inferior a 15 mV, hay respuesta pasiva, pero si es superior a 15 mV, el potencial de membrana cambia: la distribución de las cargas eléctricas se hace inversa:


*interior: positivo

*exterior: negativo

Estos cambios 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 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.

La membrana de la neurona se hace súbitamente más permeable al ión sodio que al de potasio.

Después de la fase de despolarización hay una caída brusca de la diferencia de potencial hasta –90 mV: en la recuperación del potencial de reposo, denominada repolarización influye el cambio de una mayor permeabilidad de la membrana al ión potasio.

Una vez producida la despolarización, hasta que la membrana no se repolariza de nuevo hay un período en el que no pueden producirse nuevos potenciales de acción :es el periodo refractario.

El cambio en la permeabilidad de la membrana está ligado a una mayor conductancia par el ión Na+. Conductancia se emplea para describir el flujo de iones a través de la membrana, y se define como el inverso de la resistencia de la membrana al paso de los iones.

Con el inicio de la despolarización la conductancia para el ión Na aumenta, haciendo que entren más iones de sodio. Pero esta conductancia al ión sodio desciende a niveles similares a los del potencial de reposo después de 1 milisegundo. 

La conductancia para la salida del potasio aumenta lentamente tras la despolarización y disminuye solamente cuando se produce la caída del potencial, como consecuencia de la disminución de la permeabilidad al sodio.

Despolarización: fenómeno por el que la diferencia de potencial se hace bruscamente



   positiva. (entra más Na+)

Hiperpolarización: fenómeno que hace que la diferencia de potencial cambie hacia una                                  

                                mayor negatividad.

Repolarización: recuperación del potencial de reposo (mayor permeabilidad al K+)

Conductancia: flujo de iones a través de la membrana

Despolarización 


> conductancia del Na+





    que decae rápido

· conductancia del K+ pero lento

· decae cuando > permeabilidad al Na+
9.- ESTUDIO CUANTITATIVO DE LOS POTENCIALES DE ACCION

Mediante la técnica de fijación de voltaje se pueden analizar los cambios en la diferencia de potencial a través de la membrana, durante el potencial de acción.

Otro modo de estudiar estos cambios es con el empleo de fármacos que regulan las corrientes de Na+ y K+: la tetrodotoxina, bloquea los canales de Na+ y mantiene la corriente de K+ intacta y aislada.

Otra sustancia que bloquea los canales de Na+ es la saxitoxina.

La enzima pronasa afecta a los canales de Na+ modificando su regulación temporal.

La corriente de K+ puede bloquearse con tetraetilamonio

Con el uso de estas sustancias, se ha descubierto que hay dos procesos separados en el tiempo para la apertura y el cierre de los canales de sodio, ambos dependientes del voltaje de la membrana:


*apertura de canales de Na :  activación


*cierre de canales de Na     : inactivación

Existen lugares separados para los canales de Na+ y K+ en la membrana del axón.

Los canales de Na+ se modifican durante la activación y la inactivación, porque existe una redistribución de la carga eléctrica en el canal, como consecuencia de la despolarización.

Canal iónico del NA


Reposo



Activación cerrada







Inactivación abierta


Despolarización 


Cargas positivas en activación







Cargas negativas en inactivación



Ambas se abren  


Inactivación se cierra y corta el flujo de Na







Cambia la carga de lado


Periodo refractario 


tiempo que tarda en abrirse la puerta de 







inactivación

La actividad de canales iónicos individuales de Na+ y K+ se puede registrar mediante la técnica de fijación de segmentos. Cuatro tipos de canales iónicos:

1. Canales sensibles al voltaje: permeabilidad varía dependiendo de la diferencia





  de potencial en las membranas

2.Canales dependientes de

    ligandos


 : responden a ligandos endógenos específicos

3.Canales mecanosensibles
  :responden a la deformación del canal o de la 





   superficie que lo rodea 

4.Uniones hendidas

  : de las sinapsis, permiten el paso de iones entre 





    células que hacen la sinapsis

10.- CALCULO DE LAS CONDUCTANCIAS IONICAS DURANTE EL POTENCIAL DE ACCION

Hodfkin y Huxley: modelo teórico para predecir y explicar fenómenos neurales.

Empleando sus ecuaciones y datos, se pueden calcular los cambios que se van a producir en las conductancias iónicas durante un potencial de acción.

Se puede comprobar que la conductancia para Na+ aumenta y disminuye rápidamente.

A su vez, la conductancia para el K+ aumenta después de 1 mlsg de haber comenzado el potencial de acción, y va decreciendo progresivamente a medida que el potencial de acción vuelve al potencial de reposo.

Debido a que la conductancia para el K+ es mayor durante 2 o 3 mlsg, la diferencia de potencial cae por debajo de los –70 mV de reposo, acercándose al potencial de equilibrio del K+. 

En esta parte hay una prolongada hiperpolarización, que se denomina postero-hiperpolarizante.

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

El ión calcio en los terminales presinápticos de las neuronas es esencial para que pueda hacerse la liberación de neurotransmisores.

En el exterior de la membrana hay muchos más iones de Ca++ (concentración milimolar) que en el interior.

La despolarización hace que los canales de calcio se abran y la concentración interior de calcio aumente mucho y rápido, lo que facilita que la liberación de los neurotransmisores en el espacio sináptico se sincronice en el tiempo. 

Cuanto más tiempo se prolongue el potencial de acción, más ión calcio entrará y más neutrotransmisor será liberado, generando un potencial de acción postsináptico mayor.

La mayoría de las células nerviosas tienen tres tipos de canales iónicos para el Ca++:


*Canal tipo L : abierto todo el tiempo de la despolarización


*Canales N y P : se inactivan más rápidamente tras la despolarización

12.- LA PROPAGACION DEL POTENCIAL DE ACCION

La señal inicial producida por el cono axónico se propaga activamente.

Dado que las cargas se mueven por donde hay menos resistencia, y la resistencia interna del axón (su citoplasma) Ri es más pequeña que la de la membrana, Rm, los iones tenderán a ir por el citoplasma del axón y no atravesarán la membrana.

De toda la corriente inyectada, la mayor parte fluirá por el axón, pero una pequeña parte se escapa por la membrana, traduciéndose en una reducción de la corriente a lo largo del axón. 

Cuanto más lejos vaya 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 sin mucha caída de la diferencia de potencial.

Cuando la Ri es baja, también hay poca disminución de voltaje.

Cuanto más grueso sea el axón, menos Ri tendrá.

Constante de longitud de un axón es la distancia a la cual la diferencia de potencial ha disminuido aprox. 2/3 de su valor inicial. Esta distancia varía dependiendo del diámetro, la capa de mielina, y las propiedades estructurales de la membrana del axón.

Cuando la Rm aumenta, la constante aumenta.

Cuando la Ri aumenta, la constante disminuye.

Es necesario un mecanismo de recuperación o regeneración de la corriente.

Durante el potencial de acción, los iones Na+ fluyen dentro del axón y se produce despolarización. La permeabilidad de la membrana para el Na+ aumente y se produce más despolarización y la generación de un potencial de acción en esa zona concreta. El siguiente trozo de membrana también se despolariza, dando lugar a otro potencial de acción, y así sucesivamente hasta el terminal presináptico.

El potencial de acción sólo se propaga en una dirección a lo largo del axón: desde el soma neuronal al terminal presináptico. Debido a que tras la despolarización hay un periodo refractario consecuencia de:


*inactivación de los canales de Na+, que necesitan un tiempo para abrirse otra 


  vez


*conductancia del K+, que aumenta: cuanto más Na+ entra, más K+ puede salir

Por estos dos fenómenos, el potencial de acción se genera sólo hacia delante

De la constante de longitud también depende la rapidez de transmisión del impulso nervioso. Hay dos modos de aumentarla y favorecer la velocidad:


*disminuir la Ri, aumentando el diámetro del axón


*la mielinización típica de los vertebrados

La mielina aumenta la Rm, y por tanto la constante de longitud. Además reduce la capacitancia de la membrana disminuyendo la constante temporal. El aumento de grosor producido por la mielina equivale a una separación de las placas conductoras, cuyo efecto es la disminución de la capacitancia y una reducción de su propiedad de almacenar cargas.

En los axones mielinizados 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, salta de un nódulo de Ranvier al siguiente, y sólo necesita regenerarse en esos puntos sin mielina.

Esto supone un importante ahorro para la neurona porque:


*sintetiza menos proteínas para canales


*mantiene en funcionamiento menos canales


*las bombas de sodio-potasio deben transportar menos iones hacia dentro y fuera

En consecuencia, el gasto metabólico es mucho más bajo.

