Debido a su interior hidrotobico, la bicapa lipidica de una célula constituye una
barrera altamente impermeable a la mayoria de las moléculas polares. Esta fun-
cién de barrera es de una importancia crucial ya que permite a la célula mante-
ner en su citosol ciertos solutos a concentraciones diferentes a las que estan en
el fluido extracelular y en cada uno de los compartimientos intracelulares en-
vueltos por una membrana. Sin embargo, para poder utilizar esta barrera las cé-
lulas han tenido que desarrollar sistemas para transportar especificamente mo-
léculas hidrosolubles a través de sus membranas y asi poder ingerir los
nutrientes esenciales, excretar los productos residuales del metabolismo y regu-
lar las concentraciones intracelulares de iones. El transporte de iones inorgani-
cos y de pequenas moléculas organicas hidrosolubles a través de la bicapa lipidi-
ca se consigue mediante proteinas transmembrana especializadas, cada una de
las cuales es responsable de la transferencia de una molécula o un ion especifi-
cos 0 de un grupo de moléculas o iones afines. Las células también pueden
transportar a través de sus membranas macromoléculas e incluso grandes parti-
culas, pero los mecanismos que intervienen en estos casos son muy diferentes
de los utilizados para transferir pequefias moléculas, por lo que se estudian en
los Capitulos 12 y 13. La importancia del transporte a través de las membranas
queda puesta de manifiesto por el hecho de que casi el 20% de los genes identifi-
cados hasta ahora en E. coli estan asociados a estos procesos de transporte.
Iniciamos esta capitulo considerando algunos principios generales que
guiardn nuestra discusion sobre la manera en que las pequenas moléculas cru-
zan las membranas celulares. Por lo tanto consideraremos las dos clases princi-
pales de proteinas de membrana que median el transporte: las proteinas trans-
portadoras, las cuales tienen partes moviles que les permiten transportar
moléculas especificas a través de la membrana, y las proteinas de canal, que for-
man un estrecho poro hidrofébico que permite el desplazamiento pasivo de pe-
quefios iones inorganicos. Las proteinas transportadoras pueden acoplarse a
una fuente de energia y catalizan un transporte activo; la combinacion de una
permeabilidad selectiva pasiva y un transporte activo genera grandes diferencias
de composiciéon del citosol respecto al fluido extracelular (Tabla 11-1) o al fluido
del interior de los organulos envueltos en membrana. Concretamente, generan-
do diferencias de concentracion iénica a través de la bicapa lipidica, las mem-
branas celulares son capaces de almacenar energia potencial en forma de gra-
dientes electroquimicos, los cuales se utilizan para impulsar varios procesos de
transporte, para transportar sefales eléctricas en células excitables eléctrica-
mente y (en mitocondrias, cloroplastos y bacterias) para fabricar la mayor parte
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Tabla11-1 Comparacién de las concentraciones iénicas en el interior y el exterior
de una cé€lula de mamffero

Componente Concentracion intracelular Concentracion extracelular
(mM) (mM) -

Cationes

Na* 9-15 145

K* | 140 5

Mg?+ 0,5 1-2

Ca* 10 1-2

H* 7x10° (1002 Mo pH 7,2) 4x 10~ (10*M o pH 7,4)
Aniones* x

Cl- 5-15 110

* Puesto que la célula debe tener la misma cantidad de cargas + que - (es decir, ha de ser eléctri-
camente neutra), ademads de CI- la célula contiene muchos otros aniones que no se presentan
en esta tabla; de hecho, la mayoria de los constituyenes celulares estdn cargados negativamente
(HCO;, PO, proteinas, dcidos nucleicos, metabolitos que contienen grupos fosfato y carboxilo,
etc.). Las concentraciones dadas para Ca? y Mg®* corresponden a las de los iones libres. En las
células, hay un total de aproximadamente 20 mM Mg** y 1-2 mM Ca?* pero en su mayor parte
ambos cationes estdn unidos a proteinas y a otras substancias; en el caso del Ca?*, una elevada
cantidad se encuentra almacenada en varios orgidnulos.

del ATP celular. Centramos la discusién principalmente en el transporte a través
de la membrana plasmadtica pero, como discutiremos en capitulos posteriores,
en las otras membranas de la célula eucariota existen mecanismos similares a
los que describiremos. En la dltima parte de este capitulo centramos la atencién
principalmente en las funciones de los canales iénicos de las células nerviosas,
ya que es en estas células donde las proteinas de canal adquieren el maximo ni-
vel de sofisticacién, permitiendo que redes de células nerviosas desarrollen las
extraordinarias caracteristicas de las que es capaz el cerebro humano.

Principios de transporte a través de membrana!’

Iniciamos esta seccidn describiendo las propiedades de permeabilidad de bica-
pas lipidicas sintéticas, libres de proteina. A continuacién, introducimos algunos
términos utilizados para describir los diversos tipos de transporte a través de
membrana y algunas estrategias para caracterizar las proteinas y los procesos
que participan en ellos. |

Las bicapas lipidicas libres de proteina son altamente
impermeables a los iones? .

Con tiempo suficiente, practicamente cualquier molécula acabara difundiendo
a través de una bicapa lipidica libre de proteina a favor de su gradiente de con-
centracion. Sin embargo, la velocidad a la que se produce esta difusién varia
enormemente, dependiendo en parte del tamafio de la molécula vy, principal-
mente, de su solubilidad relativa en aceite. En general, cuanto menor es la molé-
cula y cuanto mds soluble en aceite (es decir, cuanto mas hidrofébica o no polar
es) mas rapidamente difunde a través de una bicapa. Las moléculas peguerias
no polares tales como el O, (32 daltons) y el CO, (44 daltons), se disuelven facil-
mente en las bicapas lipidicas y por lo tanto difunden con rapidez a través de
ellas. Las moléculas polares no cargadas también difunden rapidamente a través
de una bicapa si su tamafio es suficientemente reducido. Por ejemplo, el agua
(18 daltons), el etanol (46 daltons) y la urea (60 daltons) atraviesan rapidamente
una bicapa; el glicerol (92 daltons) lo hace con menor rapidez, y la glucosa (180
daltons) practicamente no la atraviesa (Figura 11-1).
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Por el contrario, las bicapas lipidicas son altamente impermeables a todas
las moléculas cargadas (iones), por muy pequeifias que sean: la carga y el elevado
grado de hidratacion de tales moléculas les impiden penetrar en la fase hidro-
carbonada de la bicapa. Asi, las bicapas sintéticas son 10° veces mds permeables
al agua que a los iones, incluso a los de reducido tamaifio como el Na* o el K* (Fi-
gura 11-2).

Existen dos clases principales de protefnas de transporte a través
de membrana: proteinas transportadoras y proteinas de canal’

Como las bicapas lipidicas sintéticas, las membranas celulares permiten el paso
por simple difusion del agua y de las moléculas no polares. Sin embargo, las
membranas celulares también son permeables a diversas moléculas polares que
atraviesan con gran lentitud las bicapas lipidicas sintéticas, tales como iones,
azlicares, aminodcidos, nucleétidos y muchos metabolitos celulares. Unas pro-
teinas de membrana especiales son las responsables de la transferencia de estos
solutos a través de las membranas celulares. Estas proteinas, que reciben el
nombre de proteinas de transporte a través de membrana, se presentan en mu-
chas formas y en todos los tipos de membranas bioldgicas. Cada proteina esta
destinada al transporte de un tipo particular de moléculas (tales como iones,
azucares o aminodcidos) y con frecuencia inicamente de una cierta especie mo-
lecular de la clase. La especificidad de las proteinas de transporte fue sugerida
por primera vez a mediados de los afios 1950 gracias a unos estudios en los que
se encontrdé que unas mutaciones en un solo gen suprimian la capacidad de las
bacterias para transportar unos azucares determinados a través de su membrana

plasmatica. Actualmente se han descubierto mutaciones similares en personas

que sufren diversas enfermedades hereditarias, las cuales afectan al transporte
de un soluto determinado en el rifidén, en el intestino o0 en ambos tejidos. Por
ejemplo, los individuos que presentan la enfermedad genética cistinuria son in-
capaces de transportar ciertos aminoacidos (incluyendo la cistina, el dimero for-
mado por la unidn, a través de un enlace disulfuro, de dos cisteinas) tanto desde

la orina como desde el intestino hacia la sangre; de la acumulacion de cistina en -

la orina resulta la formacion de “piedras” de cistina en los rifiones.

Todas las proteinas de transporte a través de membrana que han sido estu-
diadas con detalle suficiente para poder establecer su orientacion en la membra-
na, son proteinas transmembrana multipaso —es decir, su cadena polipeptidica
atraviesa la membrana varias veces. Se cree que estas proteinas establecen una
via continua de proteina a través de la membrana, permitiendo asi el transporte
de solutos especificos sin que lleguen a entrar en contacto directo con el interior
hidrotébico de la bicapa lipidica.

Existen dos clases mayoritarias de proteinas de transporte de membranas:
las proteinas transportadoras y las proteinas de canal. Las proteinas transporta-
doras (también denominadas transportadores, carriers o permeasas) se unen al
soluto especitico que va a ser transportado y sufren una serie de cambios confor-
macionales que permiten la transferencia del soluto a través de la membrana. Por
otro lado, las protefnas de canal no se unen al soluto sino que forman poros hi-
drofilicos que atraviesan la bicapa lipidica; cuando estos poros estan abiertos
permiten que determinados solutos (habitualmente iones inorgédnicos de tamafio
y carga apropiados) puedan pasar a su través, y por lo tanto atravesar la membra-
na (Figura 11-3). No sorprende que el transporte a través de las proteinas de canal
se produzca a velocidad mucho mayor que a través de proteinas de transporte.

El transporte activo estd mediado por proteinas transportadoras
acopladas a una fuente energética'-®

Todas las proteinas de canal y muchas proteinas de transporte tan sélo permi-
ten que los solutos atraviesen la membrana de forma pasiva (“cuesta abajo’’)
—-un proceso llamado transporte pasivo (0 difusion facilitada). Si la molécula
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Figura 11-2 Coeficientes de
permeabilidad (cm/seg) para el paso
de diversas moléculas a través de
bicapas lipidicas sintéticas. El flujo de
un soluto a través de la bicapa es
directamente proporcional a la
diferencia de sus concentraciones alos
dos lados de la membrana.
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concentraciéon (en moles/cm?) por el
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se obtiene el flujo del soluto en moles
por segundo por centimetro cuadrado
de membrana. Por ejemplo, una
diferencia de concentracion de
triptéfano de 10* moles/cm?® (10-4/10-3
L = 0,1 M) produciria un flujo de 10
mol/cm?®x 10" cm/seg = 107!
moles/seg a través de 1 cm? de
membrana, es decir, de 6 x 10*
moléculas/seg a través de 1 um? de
membrana. |
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transportada carece de carga, la direccién del transporte pasivo viene determi-
nada tan sélo por la diferencia de concentracién a los dos lados de la membrana
(su gradiente de concentracién). Sin embargo, si el soluto tiene una carga neta, su
transporte se ve influido tanto por su gradiente de concentracion como por el
gradiente eléctrico a través de la membrana (el potencial de membrana). El gra-
diente de concentracién y el gradiente eléctrico pueden combinarse para calcu-
lar la fuerza neta de direccion del flujo, o gradiente electroquimico, para cada
soluto cargado. En el Capitulo 14 discutimos este aspecto més detalladamente.
De hecho, casi todas la membranas plasmadticas tienen una diferencia de poten-
cial (gradiente de voltaje) a través de ellas, siendo habitualmente el interior ne-
gativo con respecto al exterior. Esta diferencia de potencial favorece la entrada a
las células de iones cargados positivamente y se opone a la emrada de iones car-
gados negativamente. '

Las células también necesitan proteinas de transporte que bombeen activa-
mente ciertos solutos a través de la membrana en contra de su gradiente electro-
quimico (“cuesta arriba’’); este proceso, conocido como transporte activo, esta
siempre mediado por proteinas transportadoras. En el transporte activo la acti-
vidad bombeadora de la proteina de transporte es direccional ya que, tal como
explicaremos mds adelante, estd acoplada a una fuente de energia metabolica
como la hidrélisis del ATP o a un gradiente i6nico. Asi pues, el transporte media-
do por proteinas de transporte puede ser activo o pasivo, mientras que el trans-
porte mediado por proteinas de canal siempre es pasivo (Figura 11-4).

La tecnologia del DNA recombinante ha revolucionado el estudio
de las proteinas de transporte a través de membrana®*

Debido a la dificultad de obtener cristales tridimensionales de las proteinas que
atraviesan la membrana varias veces para estudios de cristalogratfia de rayos X,
no conocemos la estructura tridimensional detallada de las proteinas de trans-
porte a través de membrana a las que nos referiremos. Por ello, no entendemos
los mecanismos moleculares que estas proteinas utilizan para transportar deter-
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Figura 11-3 Vision esquematica de
dos clases de protefnas de transporte
a través de membrana. Se cree que las
proteinas transportadoras alternan dos
conformaciones de forma que el lugar
de union al soluto es accesible
secuencialmente desde un lado de la
bicapa, y luego desde el otro lado. Por
el contrario, una proteina de canal
forma un poro lleno de agua que
atraviesa la bicapa, a través del cual
pueden difundir determinados iones.

Figura 11-4 Comparacion entre un
transporte pasivo a favor de un
gradiente electroquimico y un
transporte activo en contra de un
gradiente electroquimico. Mientras
que la difusién simple y el transporte
pasivo mediados por proteinas de
transporte (difusién facilitada) ocurren
espontaneamente, el transporte activo
requiere de una entrada de energia
metabdlica. Unicamente las protefnas
transportadoras pueden realizar
transporte activo, mientras que tanto
las proteinas transportadoras como las
proteinas de canal pueden mediar
difusion facilitada.



poro
: acuoso

(B) PROTEINA DE CANAL



bicapa
lipidica

lugar de union al soluto

(A) PROTEINA TRANSPORTADORA



_ molécula transportada
O O proteina (O proteina

de canal transportadora ‘

bicapa
lipidica

difusion difusion difusion
simple mediada mediada por
por canal transportador;
TRANSPORTE PASIVO TRANSPORTE ACTIVO

(DIFUSION FACILITADA)

0~O0
OO202
OocﬁoO

gradiente

- electroquimico



minados solutos a través de la bicapa lipidica. Sin embargo mediante otros mé-
todos se han obtenido importantes datos, especialmente mediante la tecnologia
del DNA recombinante.

Una vez se ha clonado y secuenciado el DNA que codifica una proteina
transportadora, se puede deducir la secuencia de aminoacidos de la cadena poli-
peptidica y se puede estimar el niimero de hélices o transmembrana mediante el
andlisis de graficos de hidropatia (se discute en el Capitulo 10). Se pueden utilizar
anticuerpos desarrollados contra péptidos sintéticos que corresponden a deter-
minados segmentos de la cadena polipeptidica para determinar queé segmentos
se hallan expuestos a uno y otro lado de la membrana. Adema4s, se puede alterar
la secuencia de DNA que codifica zonas especificas de la proteina mediante mu-
tagénesis especifica de lugar, y el mRNA mutante correspondiente se puede in-
yectar a células de mamifero mantenidas en cultivo 0 a oocitos de Xenopus,
donde dirigird la sintesis de proteinas mutantes cuya actividad transportadora
puede entonces estudiarse facilmente. De esta forma, se pueden identificar los
residuos de aminodcido y los segmentos de proteina que son funcionalmente
importantes. Sin embargo, los resultados de estos estudios deben interpretarse
con precauciéon ya que a veces una pequeiia carga en una zona de la proteina
puede tener grandes efectos en la conformacion de toda la proteina y, por lo
tanto, en su funcion, incluso aunque la zona alterada no participe directamente
en la funcién estudiada. Sin embargo, como veremos, esta estrategia ha resulta-
“do ser de una gran utilidad.

La tecnologia del DNA recombinante también ha contribuido de otra mane-
ra al conocimiento de las proteinas de transporte a través de membrana. Cuando
se ha aislado el DNA que codifica una proteina, generalmente resulta relativa-
mente sencillo utilizar este DNA como sonda para aislar secuencias de DNA re-
lacionadas que codifican proteinas homdlogas. Estos estudios han revelado que
el transporte a través de membrana estd mediado por un numero sorprenden-
temente pequeno de familias de proteinas, cuyos miembros tienen estructuras
relacionadas entre si y, probablemente, mecanismos de accion relacionados y
un origen evolutivo comun. Sin embargo una familia determinada puede con-
tener un gran nimero de proteinas diferentes, e incluso a menudo los miem-
bros de una familia pueden presentar muchas variantes (denominadas isofor-
mas) producidas tanto por genes diferentes a través de transcritos de RNA
procesados de forma diferente a partir de un mismo gen. En algunos casos las
isoformas difieren en su actividad transportadora, en su momento de expresion
durante el desarrollo, en su distribucién tisular, en su localizacion en la cé€lula o
en cualguier combinacién de estas propiedades. En otros casos, el sentido de
esta heterogeneidad resulta poco claro.

Antes de discutir con detalle las diferentes clases de proteinas transporta-
doras a través de membrana y los conocimientos conseguidos mediante estas
técnicas, consideraremos brevemente otra clase de moléculas que pueden in-
crementar selectivamente la permeabilidad de las bicapas lipidicas. Estas molé-
culas proporcionan un ejemplo sencillo de alguno de los principios discutidos
anteriormente.

Se pueden utilizar ion6foros como herramientas para incrementar
la permeabilidad de las membranas a determinados iones®

Los ionéforos son pequefias moléculas hidrofébicas que se disuelven en las bi-
capas lipidicas e incrementan su permeabilidad a determinados iones inorga-
nicos. La mayoria de ellos estdn sintetizados por microorganismos (probable-
mente como armas contra competidores o contra presas). Son ampliamente
utilizados por los bidlogos celulares en estudios sobre membranas sintéticas, cé-
lulas o orgdnulos celulares, como herramientas para incrementar la permeabili-
dad idnica de la membrana. Existen dos clases de ioné6foros —transportadores
moéviles y formadores de canal (Figura 11-5). Ambos tipos actian rodeando la
carga del ion transportado de forma que pueda atravesar el interior hidrofébico
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de la bicapa lipidica. Dado que los ionéforos no estdn acoplados a fuentes de
energia, s6lo permiten el movimiento neto de iones a favor de su gradiente elec-
troquimico.

La valinomicina es un ejemplo de un transportador mdévil. Se trata de un
polimero en forma de anillo que transporta K+ a favor de su gradiente electroqui-
mico, tomando K+ de un lado de la membrana, difundiendo a través de la bica-
pa, y liberando el K* al otro. El ion6foro A23187 constituye otro ejemplo de trans-
portador idnico mdvil, pero transporta cationes divalentes como Ca?* y Mg?.
Normalmente actia como una lanzadera intercambiadora de iones, transpor-
tando dos H* hacia el exterior de la célula por cada cation divalente que trans-
porta hacia el interior celular. Cuando una célula se expone a A23187, el Ca?* en-
tra al citosol desde el liquido extracelular a favor de su enorme gradiente
electroquimico. Por ello, este iondforo se utiliza ampliamente en biologia celular
para incrementar las concentraciones de Ca’* libre en el citosol, mimetizando
asi algunos mecanismos de sefializacion celular (discutidos en el Capitulo 15).

La gramicidina A es un ejemplo de ionéforo formador de canal. Se trata de
un peéptido lineal de unicamente 15 residuos de amino4cido, todos ellos con una
cadena lateral hidrofébica, por lo que constituye el canal ibnico mas sencillo y
mejor caracterizado de los conocidos. Se cree que dos moléculas de gramicidina
se unen, cola con cola, a través de la bicapa lipidica formando un canal trans-
membrana (Figura 11-6), que permite selectivamente que los iones monovalen-
tes fluyan a favor de sus gradientes electroquimicos. Estos dimeros son inesta-
bles y se estdn formando y disociando constantemente, de forma que el tiempo
medio de apertura de estos canales es alrededor de 1 segundo. Con un elevado
gradiente electroquimico la gramicidina A puede transportar unos 20 000 catio-
nes por canal abierto cada milisegundo, lo cual es 1000 veces mas de lo que pue-
de transportar una molécula de transportador mévil en el mismo tiempo. La
gramicidina es sintetizada por ciertas bacterias, quizas para matar otros micro-
organismos colapsando los gradientes de H*, Na* y K*, que son esenciales para la
supervivencia de la célula; ha sido utilizada con éxito como antibiético.

Resumen

Las bicapas lipidicas son altamente impermeables a la mayoria de moléculas pola-
res. Para transportar pequeriias moléculas solubles en agua hacia el interior o hacia
el exterior de las células o de los compartimientos intracelulares delimitados por
membrana, las membranas celulares contienen varias proteinas de transporte,
cada una de las cuales es responsable de transferir un determinado soluto o clase
de solutos a través de la membrana. Existen dos clases de protetnas de transporte a
través de membrana -transportadoras y de canal; ambas forman vias continuas de
transporte a través de la bicapa liptdica. Mientras que el transporte mediado por
proteinas transportadoras puede ser activo o pasivo, el mediado por proteinas de
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Figura 11-6 Estructura de un canal
de gramicidina. El canal estd formado
por la asociacion de dos péptidos
idénticos por sus extremos amino
terminales. Cada cadena est4 plegada
formando una hélice  como una
lamina B enrollada. (A) Vista lateral y
(B) vista superior. Los esqueletos
peptidicos que rodean el canal se
muestran en azul y en verde oscuro
mientras que en verde claro se
representa el espacio ocupado por las
cadenas laterales hidrofdbicas que
sobresalen. La bicapa lipidica se
muestra en gris. (C) muestra el tamafio
de los iones K* no hidratados mientras
que (D) muestra una vista superior de
una hélice o que atraviesa la
membrana, para compararla con la
hélice B. Né6tese que la hélice o no
forma poro, de manera que por si sola
no puede formar canal. (De

S. Weinstein, B.A. Wallace, E.R. Blout,
J.S. Morrow y W. Veatch, Proc. Natl.
Acad. Sci. 76:4230, 1979.)







canal es siempre pasivo. Los ionoforos, pequenias moléculas hidrofobicas sintetiza-
das por microorganismos, pueden utilizarse en estudios de células u orgdnulos
como herramientas para incrementar la permeabilidad de las membranas celula-
res a determinados iones inorgdnicos.

Proteinas transportadoras y transporte activo
a través de membrana®®

El proceso por el cual una proteina transportadora transfiere una molécula de
soluto a través de la bicapa lipidica se parece a una reaccién enzima-substrato, y
los transportadores implicados en este proceso se cormnportan como enzimas es-
pecializadas ligadas a la membrana. Cada tipo de proteina transportadora tiene
uno o0 mas lugares de union especiticos para su soluto (substrato). Cuando el
transportador esta saturado (es decir, cuando todos estos lugares de unién estan
ocupados), la velocidad de transporte es méxima. Esta velocidad, indicada como
V .., es caracteristica del transportador. Cada proteina transportadora tiene ade-
mas una constante caracteristica de union para su soluto, K,,, igual a la concen-
tracion del soluto cuando la velocidad de transporte es la mitad del valor méxi-
mo (Figura 11-7). Como con las enzimas, la union del soluto puede ser
bloqueada especificamente por inhibidores competitivos (que compiten por el
mismo lugar de unién y que pueden ser transportados o no por el transportador)
o por inhibidores no competitivos (que se unen a alguin otro lugar y que alteran
especificamente la estructura del transportador). Sin embargo, a diferencia de
las reacciones enzima-substrato normales, el soluto transportado no suele ser
modificado covalentemente por la proteina transportadora.

Algunas proteinas de transporte simplemente transportan un soluto de un
lado a otro de la membrana a una velocidad determinada por la V__ yla K, re-
ciben el nombre de transportadores sencillos 0o uniportes (uniporters). Otras,
de cinética mds compleja, actian como transportadores acoplados (coupled
transporters), en los que la transterencia de un soluto depende de la transferen-
cia simultdnea o secuencial de un segundo soluto, ya sea en la misma direccién
[transporte unidireccional o simporte (symport)] o en direccién opuesta
[transporte de intercambio o antiporte (antiport)] (Figura 11-8). La mayoria de
las células animales, por ejemplo, toman glucosa del fluido extracelular, donde la
concentracion del azucar es alta en relaciéon a la del citosol, mediante un trans-
porte pasivo a través de transportadores de glucosa que actiian como transporta-
dores sencillos. Existen varios de estos transportadores de glucosa, todos ellos
pertenecientes a la misma familia de proteinas homologas con 12 posibles hélices
o transmembrana. En cambio, las células intestinales y las renales captan glucosa
de la luz del intestino y de los ttibulos del rifién respectivamente, donde la con-
centracion del azticar es baja. Estas células transportan la glucosa a través de su
membrana plasmatica mediante un transporte unidireccional con Na*. Como se
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Figura 11-7 Comparacion entre la
cinética de la difusiéon simple yla de

difusion mediada por transportador.

Mientras que la velocidad de la

primera siempre es proporcional a la
concentracion de soluto, lade la
segunda alcanza un maximo (V__)
cuando la proteina de transporte esté
saturada. Cuando el transporte se
produce a mitad de la velocidad
maxima, la concentracién de soluto se
aproxima a la constante de union (X},
del transportador para el soluto y es
analoga a la K, de una enzima para su
substrato. La grafica se refiere a un
transportador que transporta un
soluto; las cinéticas del transporte
acoplado de dos 0 mds solutos (véase
el texto) son mas complejas, aunque
muestran basicamente el mismo
fenémeno.

Figura 11-8 Tres tipos de transporte
mediado por transportadores. El
diagrama esquemadtico muestra
proteinas transportadoras actuando
como un transportador sencillo
(uniporte), como un transportador
acoplado unidireccional (simporte) y
como un transportador acoplado de
intercambio (antiporte).
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discute en el Capitulo 10, la proteina banda 3, del eritrocito humano es un trans-
portador anionico que intercambia Cl- por HCOj.

Aunque se desconocen los detalles moleculares, se cree que las proteinas
- transportadoras transfieren los solutos a través de la bicapa mediante un cambio
conformacional reversible que alternativamente expone primero el lugar de
union al soluto a una cara de la membrana y luego a la otra. En la Figura 11-9 se
muestra un modelo esquematico de como puede actuar una proteina transpor-
tadora de este tipo. Actualmente se sabe que los transportadores son proteinas
transmembrana de multipaso, por lo que es altamente improbable que actuen
girando en el interior de la membrana o como una lanzadera de una cara a otra a
través de la membrana, como se creia antes. _

Tal como se explica mds adelante, una modificacion relativamente peque-
na del modelo mostrado en la Figura 11-9 es suficiente para unir la proteina
transportadora a una fuente de energia (como la hidrolisis del ATP [véase Figu-
ra 11-11] o un gradiente idnico), y poder bombear un soluto cuesta arriba, en
contra de su gradiente electroquimico. De hecho, el estudio comparado de al-
gunas proteinas transportadoras de bacteria y de células de mamifero coincide
con la idea de que las diferencias necesarias en el disefio molecular entre una
proteina transportadora que media un transporte activo y otra que trabaja de
forma pasiva, son minimas. Algunos transportadores, que en las bacterias utili-
zan energia almacenada en un gradiente de H* a través de la membrana plas-
madtica bacteriana para dirigir la captacion activa de diferentes azucares, son
estructuralmente similares a los transportadores pasivos de glucosa de las cé-
lulas animales; dada la importancia de los azucares como fuente energética no
resulta sorprendente que esta superfamilia de transportadores de aziicares sea
muy antigua.

Empezamos nuestra discusion sobre el transporte activo considerando una
proteina transportadora que desempefna un papel crucial en la generacion y el
mantenimiento de los gradientes de Na* y de K* a través de la membrana plas-
matica de las células animales.

La bomba de Na*-K* de la membrana plasmadtica es una ATPasa’

La concentracion de K* en el interior celular es tipicamente de 10 a 20 veces mas
alta que en el exterior, mientras que ocurre lo contrario para el Na* (véase Tabla
11-1, pag. 542). Estas diferencias de concentracion se mantienen mediante una
bomba de Na*-K* que se halla en la membrana plasmatica de practicamente to-
das las células animales. La bomba actia como un transportador de intercambio
(antiporte), bombeando de forma activa Na* hacia el exterior de la célula en con-
tra de su gradiente electroquimico y K* hacia el interior. Como se explica mas
adelante, el gradiente de Na* debido a la bomba regula el volumen celular a tra-
vés de sus efectos osmoticos y también se utiliza para dirigir el transporte de
azucares v de aminodacidos hacia el interior de la célula. Casi una tercera parte
de toda la energia que consume una célula animal tipica se utiliza para impulsar
esta bomba. En las células nerviosas eléctricamente activas que, como veremaos
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Figura 11-9 Modelo hipotético que
muestra de qué forma un cambio de
conformacion de una proteina
transportadora podria mediar la
difusion facilitada de un soluto. La
proteina transportadora puede existir
en dos estados de conformacion
diferentes: en el estado “pong” los
lugares de union para el soluto A son
accesibles desde el exterior de la
bicapa; en el estado “ping” estos
mismos lugares de union son
accesibles desde el otro lado de la
bicapa. Se propone que las
transiciones entre ambos estados se
producen al azar, de forma
completamente reversible. Por lo
tanto, si la concentracion de A es
mayor en el exterior de la bicapa, se
unird una mayor cantidad de A ala
proteina transportadora de
conformacién “pong”, produciéndose
un transporte neto de A a favor de su
gradiente electroquimico.
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mds adelante, durante la propagacién del impulso nervioso ganan continua-
mente pequefias cantidades de Na* y pierden pequefias cantidades de K*, la can-
tidad de energia utilizada en la bomba de Na*-K* se acerca a los dos tercios de
los requerimientos totales energéticos de la c€lula.

Un progreso importante en el conocimiento de la bomba de Na*-K* se reali-
z6 en 1957 gracias al descubrimiento de una enzima que hidroliza el ATP a ADP
y fosfato y que necesita Na* y K* para su actividad 6ptima. Un dato importante
que relacioné esta ATPasa de Na*-K* con la bomba de Na*-K* fue la observacion
de que un inhibidor conocido de la bomba, la ouabaina, también inhibe la ATP-
asa. Pero la prueba crucial de que la hidrélisis del ATP proporciona de alguna
manera la energia para impulsar la bomba se obtuvo en unos estudios efectua-
dos con fantasmas de eritrocito en los que podian variarse las concentraciones
de iones, ATP y firmacos a ambos lados de la membrana, observandose luego
los efectos sobre el transporte iénico y sobre la hidrdlisis del ATP. Se encontr6
que (1) el transporte de Na* y de K* estd estrechamente acoplado a la hidrolisis
del ATP, de tal modo que un proceso no puede producirse sin el otro; (2) el
transporte i6nico y la hidrélisis del ATP sélo pueden ocurrir cuando existe Na*y
ATP dentro de los fantasmas, y K* en el exterior; (3) la ouabaina anicamente tie-
ne efectos inhibidores cuando se encuentra fuera de los fantasmas, donde com-
pite por el centro de unién del K*; y (4) por cada molécula de ATP hidrolizada
(cada molécula de ATPasa puede hidrolizar 100 moléculas de ATP por segundo),
se bombean tres Na* hacia el exterior y dos K* hacia el interior (Figura 11-10).

Aunque estos experimentos suministraron evidencias concluyentes de que
el ATP proporciona la energia necesaria para el bombeo de iones Na*y K* a tra-
vés de la membrana plasmatica, no explicaban cémo se halla acoplada la hidro-
lisis del ATP al transporte i6nico. Una explicacion parcial se obtuvo con el ha-
llazgo de que durante el ciclo de bombeo el grupo fosfato terminal del ATP se
transfiere a un residuo de dcido aspartico de la ATPasa y luego este grupo fosfato
se hidroliza, como se explica en la Figura 11-11.

En fantasmas de eritrocito la bomba Na*-K* puede revertirse, produciendo
ATP: cuando experimentalmente se incrementan los gradientes de Na* y de K*
hasta el punto en que la energia almacenada en estos gradientes electroquimi-
cos es mayor que la energia quimica de la hidrdlisis del ATP, estos iones se des-
plazan a favor de sus gradientes electroquimicos y se sintetiza ATP a partir de
ADP y fosfato por la ATPasa de Na*-K*. Asi pues, la forma fosforilada de la ATPa-
sa (paso 2 en la Figura 11-11) puede relajarse ya sea donando su fosfato al ADP
(del paso 2 al paso 1) o cambiando su conformacién (del paso 2 al paso 3). El he-

cho de que el exceso de la variacién de energia libre se utilice para sintetizar ATP

o para bombear Na* hacia afuera del fantasma depende de las concentraciones
relativas de ATP, ADP vy fosfato y de los gradientes electroquimicos de Na*y de K.

La ATPasa de Na*-K* se ha purificado y se ha visto que consiste en una gran
subunidad catalitica transmembrana de multipaso (aproximadamente de 1000

Protefnas transportadoras y transporte activo a través de membrana

Figura 11-10 La ATPasa de Na*-K".
Esta proteina transportadora bombea
activamente Na* hacia el exterior y K*
hacia el interior de la célula, en contra
de sus gradientes electroquimicos. Por
cada molécula de ATP hidrolizada
dentro de la célula, se bombean tres
Na* hacia el exterior y dos K* hacia el
interior. La ouabaina, inhibidor
especifico de la bomba, y el K*
compiten por el mismo lugar del lado
externo de la ATPasa.
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residuos de aminodcido de longitud) y en una glucoproteina mds pequeiia, de
paso unico, asociada a ella. La subunidad catalitica tiene centros de unién para
Na*y para ATP en su superticie citoplasmadtica, y para K* en su superficie externa
y durante el ciclo de bombeo se fosforila y desfosforila de forma reversible. La
funcion de la glucoproteina es incierta, aunque se sabe que es necesaria para el
transporte intracelular de la subunidad catalitica hasta la membrana plasmaética.
Se puede reconstituir una bomba Na*-K* funcional a partir del complejo purifi-
cado: la ATPasa se solubiliza en detergente, se purifica y se mezcla con los fosfo-
lipidos adecuados; cuando se elimina el detergente, se han formado vesiculas de
membrana que en presencia de ATP bombean Na* y K* en direcciones opuestas
(véase Figura 10-22).

La ATPasa de Na*-K* es necesaria para mantener el equilibrio
osmaotico y estabilizar el volumen celular®

Debido a que la ATPasa de Na*-K* bombea tres iones cargados positivamente
hacia el exterior de la célula por cada dos que bombea hacia el interior, es elec-
trogénica; es decir, dirige una corriente neta a través de la membrana tendiendo
a crear un potencial eléctrico, con el interior negativo en relacidn al exterior. Sin
embargo, este efecto de la bomba en si mismo no contribuye mds de un 10% al
potencial de membrana. Como veremos, el 90 % restante depende tan sélo indi-
rectamente de la bomba. |

Por otra parte, la ATPasa de Na*-K* desempefa un papel mads directo en la
regulacion del volumen celular: controla las concentraciones de solutos dentro
de la célula, y por consiguiente regula las fuerzas osméticas que pueden hacer
que la célula se hinche o se retraiga (Figura 11-12). Como se explica en el Panel
11-1, las células contienen una gran concentracion de solutos incluyendo nume-
rosas moléculas organicas cargadas negativamente (los denominados aniones
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Figura 11-11 Modelo esquemaitico
del ciclo de bombeo de la ATPasa de
Na*-K*. La union del Na* (1) yla
posterior fosforilacion por ATP (2) en
la cara citoplasmatica de la ATPasa
inducen a la proteina a un cambio de
conformacion que transfiere el Na* a
través de la membrana y lo libera al
exterior (3). A continuacion, la unién
de K" sobre la superficie exterior (4) y
la consiguiente desfosforilacién (5)
devuelven a la proteina a su
conformacion original, transfiriendo
el K+ a través de la membranay
liberandolo en el citosol (6).

Estos cambios de conformacion

son analogos a las transiciones

ping = pong que se muestran en la
Figura 11-9, a excepcion de que en
este caso la fostorilacion dependiente
de Na*y la destosforilacion
dependiente de K* de la proteina, que
ocurren de una manera ordenada,
permiten a la proteina realizar un
trabajo titil. A pesar de que, para
simplificar, se ha dibujado un solo

lugar de union al Na* y un solo lugar de

union al K+, en realidad la bomba

presenta tres lugares de unioén al Na*y

dos al K*. Ademads, aunque se ha
demostrado que la ATPasa salta entre

dos estados conformacionales, existen

evidencias de que ello ocurre a través
de series de cambios
conformacionales mas complejos
durante el ciclo real de bombeo.
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fijos) y los cationes que las acompafian y que son necesarios para equilibrar la
carga, todos los cuales generan un elevado gradiente osmaético que tiende a “chu-
par” agua hacia el interior de la célula. En las células animales este efecto es con-
trarrestado por un gradiente osmético opuesto generado a causa de las elevadas
concentraciones de iones inorgdnicos —sobre todo de Na* y de ClI— del medio ex-
tracelular. La ATPasa de Na*-K* mantiene el equilibrio osmético bombeando Na*
hacia el exterior, que vuelve a entrar a favor de su gradiente electroquimico; el CI
se mantiene en el exterior debido al potencial de membrana.

La importancia de la ATPasa de Na*-K* en el control del volumen celular se
pone de manifiesto por el hecho de que las células animales se hinchan y pue-
den llegar a reventar si se tratan con ouabaina, que inhibe la ATPasa de Na*-K".
Evidentemente, las células disponen de otros sistemas de solucionar sus proble-
mas osméticos. Las células vegetales y muchas bacterias estdn protegidas contra

el hinchamiento excesivo y la rotura mediante paredes celulares semirrigidas

que rodean sus membranas plasmaticas; en las amebas el exceso de agua que
penetra por 6smosis se recoge en unas vacuolas contractiles que vierten periodi-
camente su contenido al exterior (véase Panel 11-1). Pero para la mayoria de las
células de los animales, la ATPasa de Na*-K* resulta crucial.

Algunas bombas de Ca** también son ATPasas
unidas a membrana®

 Las células eucariotas mantienen unas concentraciones de Ca** muy bajas en el

citosol (~107 M), en comparacién con las concentraciones extracelulares de °

Ca**, mucho mads elevadas (~10 M). Asi, una entrada de Ca*, aunque sea pe-
queiia, a la célula, incrementa significativamente la concentracién de Ca* libre
en el citosol. El flujo de Ca?* a favor de gradiente de concentracién en respuesta
- a sefiales extracelulares constituye una forma riapida de transmision de estas se-
fiales a través de la membrana plasmatica. Por lo tanto el mantenimiento de un
elevado gradiente de Ca?* es importante para la célula. El gradiente de Ca* se
mantiene en parte por la accién de bombas de Ca?* que existen en la membrana
plasmadtica, las cuales transportan Ca** de forma activa hacia el exterior de la cé-
lula. Se sabe que una de estas bombas es una ATPasa, mientras que la otra es un
transportador de intercambio (antiporte) impulsada por el gradiente electroqui-
mico de Na*.

La bomba de Ca?* mejor conocida es una ATPasa unida a la membrana del
reticulo sarcoplasmdtico de las fibras musculares. El reticulo sarcoplasmatico
—una tipo especializado de reticulo endoplasmatico—- forma una red de sacos tu-
bulares en el citoplasma de las células musculares que acttia como reservorio in-
tracelular de Ca%*. (Cuando un potencial de accién despolariza la membrana de
la célula muscular, se libera Ca?* del reticulo sarcoplasmatico hacia el citosol, es-
timulando la contraccién muscular, como se discute en el Capitulo 16.) La bom-
~ ba de Ca?*, que constituye alrededor del 90% de la proteina de membrana del or-
ganulo, es la responsable del bombeo del Ca** desde el citosol hacia el interior
del reticulo sarcoplasmatico. (El reticulo endoplasmatico de las células no mus-
culares contiene una ATPasa dependiente de Ca?* similar a ésta, aunque en me-
nor cantidad, por lo que es mas dificil de purificar.)

Proteinas transportadoras y transporte activo a través de membrana

Figura 11-12 Respuestadeun
eritrocito humano a cambios de la
osmolaridad (también denominada
tonicidad) del fluido extracelular.
Debido a que la membrana plasmatica
es libremente permeable al agua, el
agua se desplazara hacia el interior o
hacia el exterior de las células a favor
de su gradiente de concentracion, un
proceso denominado dsmosis. Si las
células se colocan en una solucion
hipoténica (por ejemplo, una solucion
que contenga una baja concentracion
de soluto, y por lo tanto una elevada
concentraciéon de agua), se producird
un movimiento neto de agua hacia el
interior de las células, originando su
hinchamiento y explosion (lisado).
Contrariamente, si las células se
colocan en una solucion hipertonica,
se encogeran.
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lLas macromoléculas por si mismas Como resultado del transporte activo y Normalmente la osmolaridad del liquido
contribuyen muy poco a la osmolaridad de los procesos metabdlicos, la céluia extracelular es debida principalmente a pequenos
del interior celular ya que, a pesar de su contiene una elevada concentracion de iones inorganicos. Estos iones se filtran lentamente
gran tamano, cada una de ellas cuenta como  pequefias moléculas organicas, tales a través de la membrana plasmatica hacia el
una sola molécula y hay relativamente pocas como azucares, aminoacidos y interior de la célula. Si no son bombeados hacia
de ellas en comparacion con el numero de nucledtidos, para las cuales la membrana el exterior y si no existen otras moléculas en el
pequenas moléculas que hay en la celula. plasmatica es impermeable. Como interior de la célula que interactuen con elios
Sin embargo, la mayoria de macromoléculas la mayoria de estos metabolitos estan influyendo en su distribucidn, pueden llegar a
biologicas estan muy cargadas y atraen cargados, también atraen contraiones. equilibrarse manteniendo la misma concentracion
muchos iones inorganicos de carga opuesta. Tanto los pequefnos metabolitos como dentro y fuera de la célula. Pero la presencia en
Debido a su elevado numero, estos sus contraiones tienen una repercusion la célula de macromoléculas cargadas y de

contraiones contribuyen de forma importante importante en la osmolaridad intracelular. metabolitos que atraen a estos iones genera

a la osmolaridad intracelular. el efecto Donnan: hace que en el equilibrio, la
concentracion total de iones inorganicos

(y por tanto, su contribucion a la osmolaridad)
sea mayor dentro que fuera de la célula.

EL PROBLEMA

Debido a los factores enunciados mas arriba, &
una célula que no controle su osmolaridad

tendra en su interior una concentracion

total de solutos mayor que en el exterior.

Como resultado de ello, la concentracion (&

de agua sera mayor en el exterior que en

el interior de la célula. Esta diferencia en la
concentracion de agua a traves de la

membrana plasmatica hara que el agua se ®
desplace continuamente hacia el interior de

la célula debido al proceso de 6smosis,

causando su rotura. ©
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LA SOLUCION

Las células animales y las bacterias controlan Las células vegetales evitan su Muchos protozoos consiguen no hincharse
su osmolaridad intracelular bombeando hinchamiento mediante su pared rigida, de de agua a pesar de que mantienen una
activamente hacia el exterior iones forma que pueden tolerar diferencias diferencia osmaotica a través de la membrana
inorganicos, como el Na*, de forma que su osmaoticas a través de sus membranas plasmatica, expulsando agua periodicamente
citosol contiene una concentracidon total de plasmaticas: aparece una presion interior mediante vacuolas contractiles especiales.
iones inorganicos menor que la del fluido gue, en el equilibrio, impide que entre mas

extracelular, compensando asi su exceso agua. *

de solutos organicos.
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La ATPasa de Ca?* puede ser analizada bioquimicamente mediante los mis-
mos métodos que los utilizados para la ATPasa de Na*-K* y se ha encontrado que
ambas bombas acttian de una forma muy similar. En efecto, estudios de secuen-
ciaci6én de DNA indican que las ATPasas de Na*-K* y de Ca** son proteinas ho-
moélogas. En cada caso, la gran subunidad catalitica se presenta en varias isofor-
mas, se cree que tiene alrededor de 10 posibles hélices o que atraviesan la
membrana y que se fosforila y desfosforila durante el ciclo de bombeo.

Algunas enzimas ligadas a membrana que sintetizan ATP son
ATPasas de transporte que actiian en sentido opuesto'’

Tanto la membrana plasmatica de las bacterias como la membrana interna de
las mitocondrias y la membrana tilacoidal de los cloroplastos presentan una
enzima andloga a las dos ATPasas de transporte mencionadas anteriormente,
pero que normalmente actia en sentido opuesto. En lugar de ser la hidroélisis
del ATP la que impulsa el transporte i6nico, en este caso es un gradiente de H* a
través de estas membranas el que dirige la sintesis de ATP a partir de ADP y fos-
fato. Este gradiente de H* se genera durante el proceso de transporte de electro-
nes de la fosforilacién oxidativa (en bacterias aerébicas y en mitocondrias) o
mediante la bomba de H* activada por la luz (bacteriorrodopsina) en Halobac-
terium. Como ocurre con las ATPasas de transporte, la enzima que normalmen-
te sintetiza ATP, llamada ATP sintasa, puede trabajar en ambas direcciones de-
pendiendo de las condiciones: puede hidrolizar ATP y bombear H* a través de
la membrana o puede sintetizar ATP cuando fluyen H* a través de la enzima en
la direccion opuesta. En la mayoria de las células, la ATP sintasa es responsable
de la generacién de la mayorfa del ATP celular, como se discute en detalle en el
Capitulo 14.

El transporte activo puede ser impulsado por gradientes iGnicos'!

Muchos sistemas de transporte activo no son impulsados directamente por la
hidrolisis del ATP sino por la energia almacenada en gradientes ionicos. La ener-
gfa libre liberada durante el desplazamiento de un ion inorganico a favor de su
gradiente electroquimico se utiliza como fuerza impulsora para bombear otros
solutos en contra de sus gradientes electroquimicos. Asi pues, todas estas protei-
nas actian como transportadores acoplados —algunos como transportadores
unidireccionales, otros como transportadores de intercambio. En la membrana
plasmadtica de las células animales el ion cotransportado cuyo gradiente electro-
quimico proporciona la fuerza impulsora para el transporte activo de una se-
gunda molécula normalmente es el Na*. El Na* que entra en la célula durante
este transporte es bombeado hacia el exterior mediante la ATPasa de Na*-K*, la
cual, al mantener el gradiente de Na*, impulsa indirectamente el transporte de
las otras moléculas que se cotransportan con el Na*. (Por esta razon se dice que
los transportadores impulsados por iones median transportes activos secunda-
rios, mientras que se dice que las ATPasas median transportes activos primarios.)
Las células epiteliales del intestino y del rifién, por ejemplo, contienen varios
sistemnas de transporte unidireccional a través de la membrana plasmatica que
son impulsados por el gradiente de Na*. Cada sistema importa especificamente
a la célula un pequeiio grupo de azicares o de aminoacidos relacionados. En es-
tos sistemas el soluto y el Na* se unen a diferentes lugares de la proteina trans-
portadora; el Na* tiende a entrar a la célula a favor de su gradiente electroquimi-
co, por lo que, en cierto sentido, “arrastra” al aziicar o al aminoacido hacia el
interior de la célula. Cuanto mayor sea el gradiente electroquimico de Na*, ma-
yor serd la velocidad de entrada del soluto a la célula; por el contrario, si la con-
centracién de Na* en el fluido extracelular se reduce fuertemente, el transporte
de soluto se detiene.

En bacterias y en levaduras, asi como en muchos organulos envueltos por
membrana de las células animales, la mayoria de los sistemas de transporte acti-

Proteinas transportadoras y transporte activo a través de membrana
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vo impulsados por gradientes i6nicos dependen del gradiente de H* y no del de
Na*, lo cual refleja la predominancia en estas membranas de las ATPasas de H*
respecto a la practica ausencia de ATPasas de Na*. El transporte activo de mu-
chos aztlicares vy aminodcidos en bacterias, por ejemplo, estd impulsado por el
gradiente de H* a través de la membrana plasmadtica.

Las proteinas de transporte impulsado por Na* de la membrana
plasmatica regulan el pH citosolico'?

La estructura y la funciéon de la mayoria de las macromoléculas estan notable-
mente influenciadas por el pH, v la mayoria de ellas actiian de forma 6ptima a
un pH determinado. Por ejemplo, las enzimas lisosomales actian mejor al bajo
pH (~5) de los lisosomas mientras que las enzimas citosolicas actian mejor a pH
casi neutro (~7,2) del citosol. Por lo tanto, resulta crucial que las células contro-
len el pH de sus compartimientos intracelulares.

La mayoria de la células tienen en su membrana plasmatica uno a varios ti-
pos de sistemas de transporte de intercambio impulsados por Na*, que regulan
el pH intracelular (citosélico) (pH;) manteniéndolo alrededor de 7,2. Estas protei-
nas usan la energia almacenada en el gradiente de Na* para reducir la acidez eli-
minando el exceso de iones H* consumidos o producidos en la célula a conse-
cuencia de las reacciones que producen H*. Se utilizan dos mecanismos: los H*
son transportados directamente al exterior de la célula o se importa HCO,™ al in-
terior de la célula para neutralizar los H* del citosol. Uno de estos transportadores
de intercambio que utiliza el primer mecanismo es un intercambiador de Na*-H*
que acopla la entrada de Na+ a la salida de H*. Otro transportador, que utiliza una
combinacién de ambos mecanismos, es un intercambiador de CI-HCO; impul-
sado por Na* que acopla la entrada de Na* y de HCO; a la salida de Cl-y H* (de
forma que entra NaHCO, y sale HCI). El transportador ClI--HCO; impulsado por
Na* es dos veces mads efectivo que el transportador de Na*-K*, en el sentido de
que por cada Na* que entra en la célula bombea hacia el exterior un H* y neutra-
liza otro H*. Si existe HCO; asequible, como ocurre habitualmente, este trans-
portador es el mas importante en la regulacion del pH,, Ambos transportado-
res de intercambio estdn regulados por el pH, incrementando su actividad
cuando el pH, desciende. '

En algunas células existe un tercer transportador dependiente de Na* que
desempeiia un papel importante en la regulaciéon del pH,. Este transportador
unidireccional de Na*-HCOj; transporta un Na* al interior de la célula con uno o
varios iones HCOj;. En contraste con los otros dos transportadores que acaba-
mos de describir, este simporte es electrogénico ya que su efecto neto es trans-
portar cargas negativas al interior de la célula. Cuanto menor es el voltaje en el
interior de la célula, mayor es su transporte. En consecuencia, en las células que
presentan este transportador —principalmente las células de la glia del sistema
nervioso- el pH; es sensible a cambios en el potencial de membrana. Parece que
esta sensibilidad permite a estas células colaborar en la regulacién del pH extra-
celular local del cerebro en respuesta a cambios de su actividad eléctrica.

Un intercambiador de Cl--HCOj; independiente de Nat, similar a la proteina
banda 3 de la membrana de los eritrocitos discutida en al Capitulo 10, también
juega un papel importante en la regulaciéon del pH. de algunas células nucleadas.
Como los transportadores dependientes de Na*, el intercambiador de ClI--HCO;
esta regulado por el pH,, pero en este caso el desplazamiento de HCO; se produ-
ce normalmente hacia el exterior de la célula, a favor de su gradiente de concen-
tracion. La velocidad de eflujo de HCO; y de influjo de CI" incrementa cuando el
pH. aumenta, disminuyendo asi el pH; cuando el citosol empieza a ser demasia-
do alcalino.

Como se discute en el Capitulo 13, el bajo pH de los lisosomas, asi como el
de los endosomas y de las vesiculas de secrecién, se mantiene por ATPasas de-
pendientes de H* que utilizan energia de hidrélisis de ATP para bombear H* desde
el citosol hacia el interior de estos organulos.
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En las células epiteliales, la distribucién asimétrica de proteinas
transportadoras permite el transporte transcelular de solutos'®

En las células epiteliales, como las que participan en la absorcion de los nutrien-
tes del intestino, las proteinas transportadoras se hallan distribuidas de manera
asimétrica en la membrana plasmadtica y gracias a ello contribuyen al transporte
transcelular de los solutos absorbidos. Tal como muestra la Figura 11-13, los
transportadores unidireccionales acoplados a Na* localizados en el dominio apical
(absortivo) de la membrana plasmadtica transportan nutrientes de forma activa
hacia el interior de la célula, generando marcados gradientes de concentracion,
mientras que en el dominio basal y lateral (basolateral) existen otras proteinas de
transporte, independientes de Na*, que permiten que los nutrientes abandonen la
célula a favor de su gradiente de concentracion. La ATPasa de Na*-K* que mantiene
el gradiente de Na* a través de la membrana plasmadtica de estas células estd locali-
zada en el dominio basolateral. Se cree que tanto las células renales como las intes-
tinales utilizan unos mecanismos parecidos a éste para bombear el agua desde un

espacio extracelular a otro.
En muchas de estas células epiteliales, la supertficie de la membrana plas-

mética se halla notablemente incrementada mediante la formacion de miles de
microvilli, que se proyectan en forma de finas evaginaciones digitiformes de la
superficie apical de cada célula (Figura 11-13). Estos microvilli pueden aumentar
el 4rea total de absorcién de una célula mds de 25 veces, incrementando asi en
gran medida su capacidad de transporte. '

Algunas ATPasas transportadoras de membrana son homologas
a las ATPasas transportadoras de eucariotas, que participan

en la resistencia a drogas y en la fibrosis quistica:

la superfamilia de transportadores ABC'*

El dltimo tipo de proteinas transportadoras que presentaremos es una familia de
ATPasas transportadoras de una gran importancia clinica, a pesar de que sus
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Figura 11-13 La distribucién
asimétrica de las proteifnas
transportadoras en la membrana
plasmadtica de una célula epitelial
intestinal da lugar al transporte
transcelular de glucosa a través del
epitelio intestinal. El proceso que se
muestra genera el transporte de
glucosa desde la luz del intestino hasta
el fluido extracelular (desde donde
pasa a la sangre). La glucosa se
bombea hacia el interior de la célula a
través del dominio apical de la
membrana por un cotransporte
unidireccional de glucosa impulsado
por el Na*, y la glucosa pasa al exterior
de la célula (a favor de su gradiente de
concentracion) mediante difusion
facilitada, por una proteina
transportadora de glucosa diferente,
existente en los dominios basaly
lateral. El gradiente de Na* que
impulsa el transporte acoplado
unidireccional (simporte) de glucosa
se mantiene mediante la ATPasa de
Na*-K* del dominio basolateral de la
membrana plasmatica, que mantiene
baja la concentracién intracelular

de Na*.

Las células adyacentes estdn
conectadas entre si mediante uniones
impermeables (llamadas uniones
estrechas o estancas), las cuales
desemperian una funcion dual en el
proceso de transporte ilustrado aqui:
impiden que los solutos atraviesen los
epitelios entre las células, permitiendo
asi que el gradiente de concentracion
de glucosa se mantenga a traves de la
ldamina de células, y también actiian
como barreras de difusion en la
membrana plasmatica, confinando las
diversas proteinas transportadoras a
sus respectivos dominios de
membrana (véase Figura 10-37).
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funciones normales en las células eucariotas se han descrito muy recientemen-
te. La primera de estas proteinas en ser caracterizada se encontré en bacterias.
Ya hemos mencionado que la membrana plasmadtica de todas las bacterias con-
tiene proteinas transportadoras que utilizan el gradiente de H* a través de la
membrana para bombear varios nutrientes hacia el interior de la célula. Muchas
de ellas también tienen ATPasas de transporte que utilizan la energia de hidroli-
sis del ATP para importar varios tipos de aztcares, aminodcidos y pequerios
péptidos. En bacterias como E. coli, que tienen doble membrana (Figura 11-14),
las ATPasas de transporte se hallan localizadas en la membrana interna; existen
mecanismos auxiliares que permiten captar los nutrientes y cederlos a los trans-
portadores (Figura 11-15).

Las ATPasas de transporte de la membrana plasmadtica de las bacterias per-
tenecen a la familia de proteinas de transporte mds amplia vy diversa de las co-
nocidas. Se denomina superfamilia de transportadores ABC porque cada uno
de sus miembros contiene un “cassette” de unién al ATP (ATP-binding cassette)
altamente conservado (Figura 11-16). Se han descrito mds de 50 transportadores
ABCy, aunque habitualmente cada uno de ellos es especifico de un substrato o
de una clase de substratos determinados, la variedad de substratos transporta-
dos por esta superfamilia es enorme, incluyendo aminodcidos, azticares, polisa-
caridos, péptidos e incluso proteinas. Mientras que la mayoria de los miembros
de esta familia han sido descritos en procariotas, el niimero de transportadores
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Figura 11-14 Vision esquematica de
una pequeiia seccion de la doble
membrana de una bacteria E. coli. La
membrana interna es la membrana
plasmadtica de la célula. Entre las
bicapas lipidicas interna y externa
existe un peptidoglucano rigido y muy
poroso, compuesto de proteinasy
polisacdridos, que constituye la pared
celular bacteriana; esta unido a
moléculas lipoproteicas de la
membrana externa y llena el espacio
periplasmdtico (s6lo se muestra una
pequeiia parte del peptidoglucano).
Este espacio también contiene diversas
moléculas proteicas solubles. Los
filamentos dibujados a trazos verdes
de la parte superior de la figura
representan las cadenas de polisacérido
de unas moléculas especiales de
polisacarido que forman una monocapa
externa en la membrana externa; para
mayor claridad inicamente se han
dibujado algunas de estas cadenas.

Las bacterias que presentan doble
membrana se denominan gram
negativas porque no retienen el colorante
azul oscuro utilizado en este
procedimiento de tincion. Las bacterias
que presentan una sola membrana (y
finas paredes celulares), como los
estafilococos y los estreptococos,
retienen el colorante azul, por lo que son
denominadas gram positivas, su tinica
membrana es andloga a la membrana
interna (plasmatica) de las bacterias
gram negativas.

Figura 11-15 Sistema auxiliar de
transporte asociado con las ATPasas
de transporte de bacterias con doble
membrana. El soluto difunde a través
de proteinas formadoras de canal
(llamadas porinas) de la membrana
exterior y se unen a una proteina
periplasmdtica que se une a substratos.
Como resultado de ello, la proteina
que se une al substrato sufre un
cambio de conformacioén que le
permite unirse a una proteina
transportadora de la membrana
plasmadtica, la cual toma el soluto ylo
transfiere activamente a través de la
bicapa mediante una reaccién dirigida
por la hidrélisis del ATP. Para mayor
sencillez del dibujo, se ha omitido el
peptidoglucano; su porosa estructura
permite que tanto las proteinas que se
unen a los substratos como los solutos
solubles en agua se desplacen por
difusién simple a través de él.
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Tabla 11-2 Algunas familias de proteinas transportadoras

Familia* Miembros representativos

transportadores pasivos de glucosa en células de
mamifero

algunos transportadores de azucares impulsados
por H*, en bacterias

Transportadores de aziicares

ATPasas de transporte ATPasas de Na*-K*
de cationes ATPasas de Ca**
Transportadores ABC ATPasa de resistencia a multiples drogas (MDR)

en células de mamitero

ATPasas dependientes de proteinas de union a
substratos periplasmaticos, en bacteria

ATPasa de resistencia a la cloroquina, en

P. falciparum

exportadores de feromonas de acoplamiento
sexual, en levadura

bomba de péptidos, en la membrana del ER de
vertebrados

proteina reguladora transmembrana de fibrosis

quistica (CFTR)

proteina banda 3 en eritrocitos
intercambiador de aniones, en otras células

Transportadores de intercambio
(antiporters) de aniones

(CI--HCOy)

Transportadores de intercambio  intercambiador de Na*-H*
de cationes |

Transportadores de intercambio intercambiador de ClI"-HCO; dependiente de Na
de cationes/aniones

Transportadores unidireccionales Transportador unidireccional de glucosa y Na*,
impulsados por Na* en células intestinales
Transportador unidireccional de prolina y Na*,
en bacterias
Transportador unidireccional de Na*-HCOj;, en
células gliales

* Los miembros de una misma familia son similares entre sif en cuanto a secuencia de amino-
acidos vy, por lo tanto, se cree que han evolucionado a partir de una proteina ancestral comun.

descritos en eucariotas es cada vez mayor. El primero en ser identificado se des-
cubri6 gracias a su capacidad de bombear drogas hidrotébicas hacia el exterior
de células eucariotas. Uno de estos transportadores es la protefna de resistencia
a muiltiples drogas (MDR, de MultiDrug Resistance) cuya sobreexpresion en ce-
lulas cancerosas humanas puede hacerlas simultaneamente resistentes a una
gran variedad de drogas citotoxicas no relacionadas quimicamente que son am-
pliamente utilizadas en la terapia del cancer. El tratamiento con una de estas
drogas puede provocar la seleccion de las células que sobreexpresan la proteina
transportadora MDR,; el transportador bombea la droga hacia el exterior de la
célula, reduciendo asi su toxicidad y confiriendo resistencia a la célula contra
una gran variedad de agentes terapéuticos. En el protozoo Plasmodium falcipa-
rum se produce un fenédmeno relacionado con éste e igualmente siniestro, que
causa la malaria. Mdas de 200 millones de personas han sido infectadas por este
parasito, que sigue siendo la mayor causa de muerte en humanos, matando mas
de un millén de personas cada afio. El control de la malaria se ve entorpecido
por el desarrollo de resistencia a la droga antimaldrica cloroquina; se ha detecta-
do un P. falciparum resistente que ha amplificado el gen que codifica el trans-
portador ABC que transporta cloroquina hacia el exterior de la célula.

El niimero de miembros conocidos de la superfamilia ABC de transportadores
en las células eucariotas crece rapidamente, y la funcién normal de algunos de ellos
va siendo cada vez mas clara. En levaduras, un transportador ABC es el responsable

Proteinas transportadoras y transporte activo a través de membrana
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dominios de union al ATP

Figura 11-16 Dibujo esquematico de
un transportador ABC tipico.

(A) Diagrama topoldgico. (B)
Disposicion hipotética de la cadena
polipeptidica en la membrana. El
transportador esta compuesto por
cuatro dominios: dos dominios muy
hidrotdbicos, cada uno de ellos con
seis posibles segmentos
intramembrana que de alguna forma
deben participar en el proceso de
translocacion, y dos dominios
cataliticos que unen ATP (o
“cassettes”). El algunos casos las dos
mitades del transportador estan |
formadas por un mismo polipéptido
(como en la figura) mientras que en
otros estan formados por dos
polipéptidos diferentes.
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de exportar una feromona de acoplamiento sexual (un péptido de 13 aminoéci-
dos) a través de la membrana plasmatica de la célula de levadura. En la mayoria
de las células de vertebrados, un transportador ABC de la membrana del reticulo
endoplasmatico (ER) transporta activamente desde el citosol hasta el interior del
ER una gran variedad de péptidos producidos por la degradacién de proteinas.
Se trata de la primera etapa de un proceso de gran importancia en la supervisién
de las células por el sistema inmune (se discute en el Capitulo 23). Los fragmen-
tos de proteina transportados, una vez han entrado al ER, pueden ser transpor-
tados a la superficie celular donde son presentados para que los linfocitos T cito-
toxicos puedan reconocerlos; si resultan ser extrafios al individuo (como por
ejemplo si derivan de un virus del interior de la célula), los linfocitos T matan a
la célula que los presenta. Otro miembro de la familia ABC ha sido descubierto
mediante estudios de la enfermedad genética comiin denominada fibrosis qguis-
tica. Esta enfermedad estd causada por una mutacion en un gen que codifica un
transportador ABC que actia como un canal de Cl- en la membrana plasmatica
de las células epiteliales. El canal es poco habitual en cuanto a que para abrirse
requiere la hidrolisis de ATP y la fosforilacién dependiente de AMP ciclico. Debi-
do a que existen evidencias de que la proteina MDR también puede actuar como
canal de Cl- en algunas células (en este caso, no regulado por AMP ciclico sino
por el volumen celular), parece claro que al menos algunos transportadores ABC
pueden actuar como transportadores y como canales iénicos. Sin embargo, to-
davia resulta un misterio de qué forma los transportadores ABC pueden actuar
de estas dos maneras tan diferentes y transferir a través de la membrana estos ti-
pos de moléculas tan distintos.

En la Tabla 11-2 se resumen algunas de las familias de las proteinas trans-
portadoras de las que hemos tratado.

Resumen

Las proteinas transportadoras se unen a determinados solutos y los transportan a
través de la bicapa lipidica, mediante cambios conformacionales que exponen el
lugar de union al soluto secuencialmente a uno y luego al otro lado de la membra-
na. Algunas proteinas transportadoras simplemente transportan un soluto “cuesta
abajo”, mientras que otras pueden actuar como bombas transportando un soluto
“cuesta arriba” en contra de su gradiente electroquimico, utilizando para ello ener-
gia de hidrolisis del ATP o un flujo “cuesta abajo” de otro soluto (como el Na*) para
impulsar las series de cambios de conformacion necesarios. Estudios de clonaje y
secuenciacion de DNA muestran que las proteinas transportadoras pertenecen a un
pequeno numero de familias, cada una de las cuales contiene proteinas de secuen-
cias de aminodcidos similares que probablemente han evolucionado a partir de
una proteina ancestral comiin, y que actiian a través de un mecanismo similar. La
Jamilia de ATPasas transportadoras de cationes, que incluye la ubicua bomba Na*-
K*, constituye un ejemplo importante de ello; cada una de estas ATPasas contiene
una gran subunidad catalitica que secuencialmente es fosforilada y desfosforilada
durante el ciclo de bombeo. La superfamilia de transportadores ABC es especial-
mente importante desde el punto de vista clinico: incluye proteinas que son respon-
sables de la fibrosis quistica, y también proteinas que confieren resistencia a drogas
en células cancerosas y en pardsitos causantes de la malaria.

Canales ionicos y propiedades eléctricas
de las membranas!®

A diferencia de las proteinas transportadoras, las protefnas de canal forman po-
ros hidrotilicos que atraviesan la membrana. Una clase de proteinas de canal
que se encuentra en practicamente todos los grupos de animales forma las unio-
nes comunicantes (gap junctions) entre dos células adyacentes; cada membrana
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plasmdtica contribuye de la misma forma a la formacion del canal, que conecta
los citoplasmas de ambas células. Estos canales se discuten en el Capitulo 19,
por lo que aqui no trataremos de ellos. Tanto las uniones comunicantes como
las porinas, las proteinas formadoras de canal de las membranas externas de las
bacterias, mitocondrias y cloroplastos (discutidas en el Capitulo 10), tienen po-
ros relativamente grandes y permisivos, que resultarian desastrosos si conecta-
ran directamente el interior de una célula con el espacio extracelular. Por el con-
trario, la mayoria de proteinas de canal de la membrana plasmadtica de las
células animales y vegetales conectan el citosol con el exterior celular, por lo que
necesariamente han de tener poros estrechos altamente selectivos. Estas protei-
nas estdn relacionadas especificamente con el transporte de iones inorganicos,
por lo que se denominan canales iénicos. Respecto a la eficiencia de transporte,
los canales tienen ventaja sobre los transportadores ya que a través de cada ca-
nal pueden pasar més de 1 millén de iones cada segundo, lo cual es una veloci-
dad mds de 1000 veces superior que el transporte mediado por cualquier trans-
portador conocido. Por otro lado, los canales i6nicos no pueden estar acoplados
a una fuente energética, de forma que el transporte que median siempre es pasi-
vo (“cuesta abajo”). Asi, la funcién de los canales i6nicos es permitir que iones
inorgdnicos especificos, mayoritariamente Na*, K*, Ca**, o Cl, puedan difundir a
favor de su gradiente electroquimico a través de la bicapa lipidica. Esto no quie-
re decir, sin embargo, que el transporte a través de canales i6nicos no esté regu-
lado. Por el contrario, veremos que la capacidad de regular el flujo de iones es
esencial para la funcién de muchos tipos celulares. Concretamente, las células
nerviosas se han especializado en la utilizacién de canales i6nicos, y considera-
remos de qué forma utilizan una gran variedad de tales canales para recibir,
conducir y transmitir sefales.

Los canales i6nicos son selectivos para el ion
y fluctiian entre estados abiertos y cerrados™

Dos propiedades importantes diferencian los canales iénicos de los simples po-
ros acuosos. En primer lugar, presentan selectividad ionica, es decir, permiten
que algunos iones puedan pasar y otros no. Esto sugiere que sus poros deben ser
suficientemente estrechos en algunos lugares como para permitir que los iones
entren en contacto intimo con las paredes del canal, de tal manera que solo los
iones de tamafio y carga adecuados puedan atravesarlos. Se cree que para poder
pasar a través de la parte mas estrecha del canal, los iones que atraviesan los ca-
nales (en fila) tienen que deshacerse de la mayor parte o de todas las moléculas
de agua que llevan asociadas; este hecho limita la velocidad méxima de paso.
Asi, cuando aumenta la concentraciéon de un ion, el flujo de tal ion a través del
canal aumenta proporcionalmente hasta que se alcanzan los niveles de satura-
cién, momento en que se llega a la velocidad maxima de transporte.

La segunda diferencia importante entre los canales i6nicos y los simples po-
ros acuosos consiste en que los canales i6nicos no estan abiertos continuamen-
te. En lugar de ello, tienen “puertas” que se abren brevemente y luego se cierran
de nuevo, tal como se muestra esquemdticamente en la Figura 11-17. En la ma-

ABIERTO

CERRADO

bicapa
lipidica

filtro selectivo
a iohes en el
pOro acuoso

superficie
hidrofilica

superficie
hidrofdbica

Canales iénicos y propiedades eléctricas de las membranas

Figura 11-17 Dibujo esquemdtico de
un canal iénico tipico, que fluctia
entre las conformaciones cerraday
abierta. Una proteina
transmembrana, vista en seccion
transversal, forma un poro acuoso a
través de la bicapa lipidica,
unicamente cuando la compuerta estd
abierta. Se cree que las paredes
internas del poro se hallan recubiertas
de cadenas laterales de aminoécidos
polares, mientras que las cadenas
laterales hidrofébicas interactiian con
la bicapa lipidica. El poro se estrecha
hasta alcanzar, en una region
determinada, dimensiones atémicas
(el “filtro selectivo de iones™); esta
regién determina principalmente la
selectividad i6nica del canal.
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yoria de los casos las puertas se abren en respuesta a estimulos especificos. Los
principales tipos de estimulos que se sabe que causan la abertura de los canales
ionicos son cambios en el voltaje a través de la membrana (canales regulados por
voltaje), estimulaciones mecanicas (canales regulados mecdnicamente) y la union
de un ligando (canales regulados por ligando). El ligando puede ser un mediador
extracelular —especificamente un neurotransmisor (canales regulados por trans-
misor) o un mediador intracelular, como un ion (canales regulados por ion), o un
nucleétido (canales regulados por nucledtido) (Figura 11-18). La actividad de
muchos canales idnicos estd regulada, ademas, por fosforilacion y destostorila-
ciéon de proteinas; este tipo de regulacion se discute en el caso de los canales re-
gulados por nucledtido, en el Capitulo 15.

Hasta ahora se han descrito mas de 100 tipos de canales idnicos, y todavia se
estan descubriendo mads. Son responsables de la excitabilidad eléctrica del mus-
culo y median la mayoria de formas de sefiales eléctricas en el sistema nervioso.
Una célula nerviosa tipica contiene 10 tipos diferentes 0 mds de canales i6nicos,
localizados en diferentes dominios de su membrana plasmadtica. Sin embargo,
estos canales no sélo se presentan en células excitables eléctricamente, sino que
también se hallan en todas las células animales y vegetales y también en micro-
organismos: por ejemplo, los canales i6nicos son los responsables de propagar
la respuesta de cerrar las hojas de la mimosa, y permiten que los paramecios
unicelulares cambien de direccion después de colisionar.

Quizds los canales i6nicos mas comunes son los permeables principalmente
al K*, que se encuentran en la membrana plasmatica de casi todas las células ani-
males. Un importante subconjunto de estos canales se abre incluso en células no
estimuladas (“en reposo”) por lo que habitualmente se les denomina canales de
fuga de K*. Aunque este término se refiere a una gran variedad de canales de K*
diferentes, dependiendo del tipo celular de que se trate, tienen una funcion co-
mun: haciendo que la membrana plasmatica sea mucho mas permeable al K* que
a cualquier otro ion, juegan un papel critico en el mantenimiento del potencial de
membrana —la diferencia de potencial que se presenta a través de todas las mem-
branas plasmaticas.

El potencial de membrana de las células animales depende
principalmente de los canales de fuga de K* y del gradiente de K*
a través de la membrana plasmatica'> '°

Cuando existe una diferencia de carga eléctrica entre ambos lados de una mem-
brana, debido a un ligero exceso de iones positivos sobre los negativos en uno de
los lados y un ligero defecto en el otro lado, aparece un potencial de membrana.
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Figura 11-18 Canales iénicos
regulados. Dibujo esquematico de los
diferentes sistemas a través de los
cuales se pueden regular los canales
16nicos.
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Estas diferencias de carga pueden producirse tanto por un transporte activo
electrogénico (véase pag. 550) como por difusion iénica pasiva. Veremos en el
Capitulo 14 que la mayor parte del potencial de membrana de la mitocondria
estd generado por la bomba electrogénica de H* de la membrana interna de la
mitocondria. Las bombas electrogénicas también generan las mayor parte del
potencial eléctrico a través de la membrana plasmadtica de las células vegetales y
de hongos. Sin embargo en las células animales tipicas son los movimientos pa-
sivos de los iones los principales responsables del potencial eléctrico a través de
la membrana plasmatica.

Como se ha explicado anteriormente, la ATPasa de Na*-K* ayuda a mantener
el equilibrio osmético a través de la membrana plasmdtica, manteniendo baja la
concentracién intracelular de Na*. Como en el interior celular hay poco Na*, tie-
nen que existir otros cationes en cantidades abundantes que equilibren la carga
de los aniones fijos celulares —las moléculas cargadas negativamente que estan
confinadas en el interior celular. Este papel de equilibrador de cargas esta des-
empefiado principalmente por el K*, que es bombeado activamente al interior

celular por la ATPasa de Na*-K* y que también puede desplazarse libremente ha-

cia el interior o el exterior de la célula a través de los canales de fuga de K*. Debi-
do a la presencia de estos canales, el K* se mantiene practicamente en un equili-
brio en el que la fuerza eléctrica, ejercida por un exceso de cargas negativas del
interior de la célula, atrayendo el K* hacia el interior de la célula, equilibra la ten-
dencia del K* a salir a favor de su gradiente de concentraciéon. El potencial de
membrana es la manifestacién de esta fuerza eléctrica y se puede calcular su va-
lor de equilibrio a partir del valor del gradiente de concentracion del K*. Los ar-
gumentos siguientes pueden ayudar a aclarar este concepto.

Supongamos que inicialmente no existe gradiente de voltaje a través de la
membrana plasmatica (el potencial de membrana es cero) pero que la concentra-
cién de K* es elevada en el interior de la célula y baja en el exterior. El K* tendera a
salir de la célula a través de los canales de fuga del K*, impulsado por su gradiente
de concentracion. A medida que el K* vaya fluyendo hacia el exterior de la célula,
dejara detrds suyo una carga neta negativa, creando asi un campo eléctrico o po-
tencial de membrana que tendera a impulsar de nuevo el K* hacia el interior de la
célula. El reflujo neto de K* cesard cuando el potencial de membrana alcance un
valor tal que la fuerza eléctrica que genere sobre el K* equilibre exactamente el
efecto del gradiente de concentracién de este ion —es decir, cuando su gradiente
electroquimico de K* sea cero. Al mismo tiempo, los iones Cl- se equilibran de
manera similar a como ocurre con el K*, pero dado que su carga es negativa, el
potencial de membrana mantiene la mayoria de estos iones fuera de la célula.
Esta condicion de equilibrio en la que no hay flujo neto de corriente eléctrica a
través de la membrana, define el potencial de reposo de la membrana para esta
‘célula ideal. Una férmula sencilla pero muy importante, la ecuacion de Nernst,
expresa la condicion de equilibrio de manera cuantitativa y, tal como se explica
en el Panel 11-2, permite calcular el potencial de reposo tedrico de la membrana
si se conoce la relacién de concentraciones iénicas interna y externa. Sin embar-
go, como la membrana plasmaética de una célula real no es exclusivamente per-
meable a K* y a CI-, el potencial de reposo real generalmente no es exactamente
igual al que predice la ecuacién de Nernst para el K* y el CI-.

Cuando se para la bomba de Na*-K*, el potencial de reposo
s6lo decae lentamente’> 15

El nimero de iones que se han de desplazar a través de la membrana para gene-
rar el potencial de membrana es insignificante. Asi se puede pensar que el po-
tencial de membrana aparece debido a movimientos de carga que mantienen las
concentraciones de los iones practicamente inalteradas, y que se produce por di-
ferencias muy leves del niimero de iones negativos y positivos que hay a las dos
lados de la membrana (Figura 11-19). Ademas, generalmente estos movimientos
de carga son rapidos, del orden de tan s6lo unos cuantos milisegundos o menos.

Canales i6nicos y propiedades eléctricas de las membranas
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LA ECUACION DE NERNST Y EL FLUJO DE IONES

El flujo de cualquier ion a través de una proteina canal de es cero y no se produce flujo neto del ion a traves del canal.
membrana esta dirigido por el gradiente electroquimico El gradiente de voltaje (potencial de membrana) en el que se
de este ion. Este gradiente representa la combinaciéon de dos alcanza este equilibrio, se denomina potencial de equilibrio
factores: el gradiente de voltaje y el gradiente de concentracion del ion. Puede calcularse mediante una ecuacion que sera

del ion a través de la membrana. Cuando estas dos influencias deducida a continuacidn, llamada ecuacion de Nernst.

se equilibran una con otra, el gradiente electroquimico del ion

La ecuacion de Nernst es:

V= HTIn Co

ZF Ci

V = potencial de equilibrio en voltios
(potencial interno menos el
potencial externo)

C, v Ci = concentraciones externa (de “outside”)
e interna del ion, respectivamente

R = constante de los gases (2 cal mol™ °K™")
T = temperatura absoluta (°K)

F = constante de Faraday (2,3 x 104 cal V1
mol1)

Z = valencia {carga) del ion

In = logaritmo de base e

La ecuacidn de Nernst puede deducirse de la siguiente forma: Para un ion monovalente,

Una molecu-l? en solucién (un soluto) _s!emprt? se muev.e' 23 ﬂ' _58mVa20°C y 61,5mV a37°C
desde una reqgién de elevada concentracion hacia una region F
de baja concentracion, simplemente debido a la presion de
los nimeros. Consecuentemente, el movimiento a favor
de gradiente de concentracion viene acompanado de una
variacion favorable de energia libre (AG < 0), mientras que el
movimiento en contra de gradiente de concentracion viene
acompanado de una variaciéon desfavorable de energia libre
(AG > 0). (El concepto de energia libre se introduce y discute
en el Panel 14-1, pags. 714-715.) La variacién de energia libre
por mol de soluto que se ha desplazado a traves de la
membrana plasmatica (AG,,,.) es igual a-RTIn C,/C;. Si el
soluto es un ion, al moverse hacia el interior de una célula
a través de una membrana en la que se mantiene un voltaje V
en el interior respecto al exterior, generara una variacion
adicional de energia libre (por mol de soluto:que se haya
desplazado) de AG,, = zFV. En el punto en el que el gradiente
de concentracion y el de voltaje se hallen compensados
exactamente, AG,,nc + AG, ot = 0 v |a distribucion del ion se
hallara en equilibrio a través de la membrana. Asi
Co
Ci

Asi pues, para un ion dado a 37°C, V= + 61,5 mV para
C,/C; =10, mientras que V=0paraC,/C; =

Por ejemplo, el potencial de equnllbrlo del K+ (Vi) es de
61,5 logo{IK*], / [K*]) milivoltios (-89 mV para una célula tipica
cuando [K*], = 5 mM y [K*]; = 140 mM). A Vi, no existe flujo neto
de K* a través de la membrana. De forma similar, cuando el
potencial de membrana alcanza un valor de 61,5 log,o{[Na*], /INa*])
el potencial de equilibrio del Na* (Vj,), no existira flujo neto de Na".

Para cualquier potencial de membrana particular, V), la fuerza
neta que tiende a empujar hacia el exterior de la célula a un
determinado tipo de ion es proporcional a la diferencia entre V)
v el potencial de equilibrio del ion: asi, para el K* es Vjy — W
y para el Na* es iy — Va- |

El nimero de iones que forman la ldmina de carga adyacente
a la membrana es despreciable comparado con el numero total
de iones del interior de la célula. Por ejemplo, el desplazamiento
de 6000 iones Na* a través de 1 um? de membrana transportara
suficiente carga para cambiar el potencial de membrana unos
=0 100 mV. Como existen unos 3 x 107 iones Na* en 1 um? de citosol,
este desplazamiento de carga tendra un efecto despreciable sobre
los gradientes de concentracién a través de la membrana.

zFV - RT In

y por tanto
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una pequena cantidad de iones positivos
{(rojo} atraviesan la membrana de izquierda

a derecha, dejando tras de si sus contraiones
negativos (rojo); este hecho provoca la
aparicion de un potencial de membrana
diferente de cero

equilibrio exacto de cargas a cada lado de
la membrana; potencial de membrana =0

Resulta clarificador considerar qué le ocurre al potencial de membrana si la
ATPasa de Na*-K* se inactiva de repente. Primero, se produce un bajada suave e
inmediata del potencial de membrana. Esto se debe a que la bomba es electro-
génica y cuando se mantiene activa contribuye ligeramente a mantener el po-
tencial de membrana ya que extrae tres Na* por cada dos K* que introduce en
la célula. Sin embargo, al cerrar la bomba no se eliminan los componentes
principales del potencial de reposo, que como se ha esbozado anteriormente
estd generado por un mecanismo de equilibrio del K*. Este desequilibrio persiste
mientras se mantenga baja la concentracién de Na* en el interior de la célula y
alta la de K* en el exterior -normalmente varios minutos. No obstante, la mem-
brana plasmatica es algo permeable a todos los iones pequenos, incluido el Na*.
Asf pues, si no funciona la ATPasa de Na*-K* los gradientes i6nicos mantenidos
por la bomba irdn disminuyendo y el potencial de membrana establecido por la
difusién a través de los canales de fuga de K* también ird disminuyendo. Cuando
entra Na* el equilibrio osmético aumenta y entra agua a la célula (véase Panel
11-1, pag. 552). Pero si la célula no explota, se alcanzard un nuevo estado de re-
poso en el que el Na*, el K* y el Cl- se encontrardn en equilibrio a través de la
membrana. En este estado el potencial de membrana es mucho menor que en
la célula normal, con una bomba Na*-K* activa.

La diferencia de potencial a través de la membrana plasmadtica de una célula
animal en reposo varia entre —20mV y -200mV, dependiendo del organismo y
del tipo celular. A pesar de que el gradiente de K* siempre tiene una influencia
principal en este potencial, el gradiente de otros iones (y el efecto desequilibran-
te de las bombas de iones) también tiene un efecto significativo: cuanto mas
permeable sea la membrana para un ion, mayor serd la tendencia del potencial
de membrana a alcanzar el valor de equilibrio de este ion. En consecuencia, casi
cualquier cambio de la permeabilidad de la membrana provocara un cambio en
el potencial de la membrana. Esta es la clave principal que relaciona la excitabi-
lidad eléctrica de las células con las actividades de los canales idnicos.

Las células nerviosas o neuronas son especialistas de la excitabilidad eléctrica;
la mayor parte de nuestros conocimientos sobre este tema proviene de estudios
sobre estas células extraordinarias. Por lo tanto, para poder situar la excitabilidad
eléctrica en su contexto, hemos de hacer una breve disgresién para revisar breve-
mente cOmo estd organizada una neurona tipica.

La funcién de una célula nerviosa depende
de su estructura alargada'

La tarea fundamental de la neurona es recibir, conducir y transmitir sefales.
Para realizar estas funciones, normalmente las neuronas son extremadamente
alargadas: una célula nerviosa de un ser humano, que se extienda desde la me-
dula espinal hasta un musculo del pie, puede tener un metro de largo. Cada

Canales i6nicos y propiedades eléctricas de las membranas

Figura 11-19 Un pequeno flujo de
iones transporta suficiente cantidad
de carga para generar una gran
variacion del potencial de membrana.
Los iones que incrementan el
potencial de membrana se hallan
situados en una fina capa superficial
(< 1 nm) muy cerca de la membrana,
que se mantiene unida a ella debido a
su atraccion eléctrica con los iones de
carga opuesta (contraiones) del otro
lado de la membrana. Para una célula
tipica, 1 microculombio de carga

(6 x 10'? iones monovalentes) por

centimetro cuadrado de membrana

transferidos de un lado a otro de la
membrana genera una carga de
aproximadamente 1 V. Esto significa,
por ejemplo, que en una célula estérica
de 10 um de didmetro, el namero de
iones K* que han de fluir hacia el
exterior de la célula para generar una
variacion del potencial de membrana
de 100 mV, unicamente es de

1/100 000 parte del total de iones K*
del citosol.
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axon (desde menos de 1 mm
hasta mas de 1 m de largo)

cuerpo o dendritas

soma celular del axén

neurona consta de un cuerpo o soma celular (qQue contiene el nticleo) y un cierto
nuamero de largas y delgadas proyecciones que irradian desde este soma hacia
el exterior. Generalmente tienen un largo axén, que conduce las sefiales desde el
soma celular hacia dianas distantes y varias dendritas, mds cortas y ramificadas,
que se extienden desde el soma celular como antenas, proporcionando una ex-
tensa superticie que le permite a la neurona recibir sefiales procedentes de los
axones de otras células nerviosas (Figura 11-20). Las sefiales también se reciben
en el propio soma celular. Habitualmente el axén se divide en su extremo distal
en numerosas ramas de forma que puede transmitir su mensaje a muchas célu-
las diana simultidneamente. Ademads, la extensién de las ramificaciones de las
dendritas puede ser muy grande —en algunos casos lo suficiente como para que
una sola neurona reciba hasta 100 000 contactos.

- A pesar del variado significado de las sefiales transportadas por las diferen-
tes clases de neuronas, la forma de estas sefiales es siempre la misma: cambios
del potencial eléctrico a través de la membrana plasmadtica de la neurona. La co-
municacion tiene lugar debido a que una alteracién eléctrica producida en una
zona de la célula se propaga hacia otras zonas. Esta alteracion se irfa debilitando
al aumentar la distancia a la que se propaga a partir del origen, a no ser que se
gaste energia para amplificarla a medida que se propaga. En distancias cortas
esta atenuacion carece de importancia; de hecho muchas neuronas pequeifias
conducen sus sefiales de manera pasiva, sin amplificacién. Para comunicacio-
nes a largas distancias, sin embargo, esta propagacion pasiva es inadecuada. Asi,
las neuronas mayores utilizan un mecanismo de sefializacién activo que consti-
tuye uno de sus rasgos més sorprendentes: un estimulo eléctrico que sobrepasa
una cierta intensidad umbral desencadena una explosion de actividad eléctrica
que se propaga rapidamente a lo largo de la membrana plasmadtica de la neuro-
nay que se mantiene por una amplificacién automatica a lo largo de todo el re-
corrido. Esta onda viajera de excitacién eléctrica, conocida como potencial de
accion o impulso nervioso, puede transportar un mensaje sin atenuacion desde
un extremo de una neurona hasta el otro, a velocidades tan rdpidas como 100 m/
seg 0 mas. Los potenciales de accidon son consecuencia directa de la acciéon de
los canales regulados por voltaje, como veremos a continuacion

membrana
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- membrana
despolarizada

DN PR LY 1.1 . b T
i =1 S R 1 AN O
S g

FHah et

inactivado abierto

564 Capitulo 11 : Transporte de moléculas pequerfias a través de la membrana

ramificaciones terminales

Figura 11-20 Diagrama esquemadtico
de una neurona tipica de vertebrado.
Las flechas indican la direccion en la
que se transportan las sefiales. El axén
conduce las sefnales en sentido de
alejarse del soma celular mientras que
las multiples dendritas reciben sefiales
de los axones de otras neuronas. Las
terminales nerviosas acaban sobre las
dendritas o el soma celular de otras
neuronas o sobre otros tipos celulares,
como fibras musculares o células
glandulares.

Figura 11-21 El canal de Na* |
regulado por voltaje puede adoptar
como minimo tres conformaciones
(estados). Fuerzas internas,
representadas aqui como atracciones
entre cargas de diferentes zonas del
canal, estabilizan cada uno de los
estados contra pequefias
desestabilizaciones, pero una colision
suficientemente violenta con otras
moléculas puede ocasionar que el
canal “salte” de uno a otro de estos
estados. El estado de menor energia
depende del potencial de membrana
ya que las diferentes conformaciones
tienen diferentes distribuciones de
cargas. Cuando la membrana estd en
reposo (muy polarizada) la
conformacion de menor energia libre,
y por tanto la mds estable, es la
cerrada. Cuando lIa membrana se
encuentra despolarizada, la
conformacion abierta tiene una
energia menor, por lo que el canal
tiene una alta probabilidad de abrirse.
Sin embargo, la energia libre de la
conformacién inactivada es todavia
menor, por lo que, después de un
periodo de tiempo aleatorio dedicado
a este estado abierto, el canal se
inactiva. Asi pues, la conformacién
abierta corresponde a un estado
metaestable que inicamente puede
existir de forma transitoria. Las flechas
en rojo indican la secuencia de
alteraciones que se producen como
consecuencia de una despolarizacion
stiibita mientras que la flecha en negro
indica el retorno a la conformacién
original ya que es el estado de menor
energia después de que la membrana
se ha repolarizado.
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Los canales idnicos regulados por voltaje son los responsables
de la generacion de potenciales de accion en células
excitables eléctricamente'> !’

La membrana plasmadtica de todas las células excitables eléctricamente (no solo
de las neuronas sino también de las fibras musculares, células endocrinas y ooci-
tos) presentan canales iGnicos regulados por voltaje, que son los responsables
de la generacion de los potenciales de accion. Un potencial de accion se dispara
por una despolarizacion de la membrana —es decir, por una variacion del poten-
cial de membrana hasta un valor menos negativo. (Veremos mads adelante de qué
forma esta variacion puede estar causada por la accién de un neurotransmisor).
En las células nerviosas y en las fibras musculares esqueléticas, un estimulo que
provoca una despolarizacién parcial de la membrana genera inmediatamente la
apertura de los canales de Na* regulados por voltaje, lo cual permite que entre en
la célula una pequefia cantidad de Na* a favor de su gradiente electroquimico. El
influjo de cargas positivas despolariza ain mas la membrana, por lo que se
abren mas canales de Na*, que admiten mas iones Na*, cuya entrada genera una
mayor despolarizacién de la membrana. Este proceso continua de una manera
auto-amplificante hasta que el potencial de la region determinada de la mem-
brana haya variado desde su valor de reposo —-de aproximadamente —70 mV-
hasta el potencial de equilibrio del Na* —de aproximadamente +50 mV- (véase
Panel 11-2, pag. 562). En este punto, cuando la fuerza electroquimica neta im-
- pulsora del flujo de Na* es casi cero, la célula podria alcanzar un nuevo estado de
reposo con todos sus canales de Na* abiertos permanentemente si la conforma-
cién abierta de los canales de Na* fuese estable.

La célula se salva de este tipo de espasmo eléctrico permanente porque los
canales de Na* tienen un mecanismo de inactivacién automatica que hace que
los canales se cierren rdpidamente incluso cuando la membrana todavia esta
despolarizada. Los canales de Na* permanecen en este estado inactivado, en el
que no pueden volverse a abrir, hasta pasados algunos milisegundos después
que el potencial de membrana recupere su valor negativo inicial. En la Figura
11-21 se ilustran esquematicamente estos tres estados distintos del canal de Na*
regulado por voltaje —cerrado, abierto, e inactivado. En la Figura 11-22 se indica
la contribucién de estas variaciones al aumento y la disminucion del potencial
de accion.

Canales i6nicos y propiedades eléctricas de las membranas

Figura 11-22 Un potencial de accion,
Un potencial de accion se dispara por
un breve pulso de corriente (mostrado
en el grdfico superior) que despolariza
parcialmente la membrana, como se
muestra en el grafico de potencial de
membrana respecto al tiempo (grdfico
intermedio). La curva en verde muestra
que el potencial de membrana puede
simplemente relajarse de nuevo hacia
el potencial de reposo tras el estimulo
despolarizador si la membrana no
tuviera canales i6nicos regulados por
voltaje; este retorno relativamente
suave del potencial de membrana a su
valor inicial de -70 mV en ausencia de
canales de Na* es automatico debido al
eflujo de K* a través de los canales de
K*, el cual lleva a la membrana de
nuevo al potencial de equilibrio de K.
La curva en rojo muestra el curso del
potencial de accion causado por la
apertura y posterior inactivacion de los
canales de Na* regulados por voltaje,
cuyo estado se muestra en la parte
inferior de la figura. La membrana no
puede disparar un segundo potencial
de accién hasta que los canales de Na*
hayan vuelto a la conformacion
cerrada (véase Figura 11-21); hasta este
momento, la membrana se encuentra
en un estado refractario a la
estimulacion.
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(A) propagacion Figura 11-23 Propagacion de un
potencial de accion a lo largo de un
axon. (A) muestra los voltajes que se
registrarian en un conjunto de
electrodos intracelulares colocados a
intervalos en el axén. (B) muestra los
cambios en los canales de Na* y los
flujos de corriente (lineas de color
marron) que dan lugar a la
perturbacién migratoria del potencial
de membrana. La region del axon que
presenta la membrana despolarizada,
estd coloreada en rojo. Notese que un
potencial de accién sélo puede viajar a
partir del lugar donde se produce la
despolarizacién porque la inactivacion
de los canales de Na* impide que la
| tiempo (milisegundos) despolarizacion se extienda hacia
atras. (Véase también Figura 11-22.)

(B) '

vista instantaneaat=0

propagacion

w

! cerrado Inactivado abierto cerrado

repolarizada despolarizada reposo

propagacion

m

cerrado inactivado abierto cerrado

repolarizada despolarizada reposo

La descripcion que hemos hecho hasta aqui del potencial de accién tnica-
mente afecta a una pequefia porcion de la membrana plasmatica. Sin embargo,
la despolarizacién auto-amplificante de esta porcién es suficiente para despola-
rizar regiones vecinas, en las cuales se produce este mismo ciclo. De esta mane-
ra el potencial de accién se propaga desde un punto inicial de despolarizacion
por toda la membrana plasmatica, como se muestra en la Figura 11-23.

Ademads de la inactivacion de los canales de Na*, en muchas células nervio-
sas actiia un segundo mecanismo que ayuda a la membrana plasmatica activada
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a recuperar mdas rapidamente su potencial negativo original, y asi poder trans-
mitir un segundo impulso. Los canales de K* regulados por voltaje se abren, de
forma que el influjo transitorio de Na* es rapidamente contrarrestado por un
eflujo de K*, que en muy poco tiempo sittia a la membrana en el potencial de
~equilibrio del K* incluso antes de que se haya completado la inactivacion de los
canales de Na*. Estos canales de K* responden a cambios del potencial de mem-
brana de forma muy semejante a como lo hacen los canales de Na*, aunque con
una cinética ligeramente mds lenta; por esta razén, a menudo se les denomina
canales de K* retardados. |
Los mecanismos electroquimicos del potencial de accion fueron estableci-
dos por primera vez gracias a unas famosas series de experimentos realizados en
las décadas de 1940 y 1950. Debido a que las técnicas de estudio de los procesos
eléctricos en células pequenas todavia no se habian desarrollado, los experi-
mentos utilizaron las neuronas gigantes del calamar. A pesar de los muchos
avances técnicos realizados desde entonces, la légica de los analisis originales
todavia continta sirviendo de modelo hoy en dia. En el Panel 11-3 se resumen
algunos de los experimentos clave originales.

'La mielinizacion incrementa la velocidad y la eficiencia
de la propagacion de los potenciales de acciéon
en las células nerviosas'> 1®

Los axones de muchas neuronas de vertebrados se hallan aislados por una vaina
de mielina, la cual incrementa notablemente la velocidad a la que el ax6n con-
duce un potencial de accién. La importancia de la mielinizacion se pone drama-
ticamente de manifiesto por la enfermedad desmielinizante de la esclerosis mail-
tiple, en la que la vaina de mielina de algunas regiones del sistema nervioso
central se halla destruida por un mecanismo todavia desconocido; cuando esto
ocurre, la velocidad de propagacion de los impulsos nerviosos se reduce nota-
blemente, a menudo con consecuencias neurologicas devastadoras.

La mielina esta formada por células accesorias especializadas, denominadas
células gliales ~células de Schwann en los nervios periféricos y oligodendrocitos en
el sistemna nervioso central. Estas células gliales depositan, una sobre otra, capas
de su propia membrana plasmdtica formando una apretada espiral alrededor del
axon (Figura 11-24), aislando asi la membrana del axon de forma que a su través
casi no se escapa corriente. La vaina estd interrumpida a intervalos regulares por
ndédulos de Ranvier, donde se concentran casi todos los canales de Na* del axén.
Debido a que las porciones del axén que estan recubiertas por la vaina tienen
excelentes propiedades de cable (se comportan eléctricamente mucho mejor
que los extraordinariamente bien disefiados cables submarinos telegraficos), la
despolarizacion de la membrana en un nddulo se transmite de forma pasiva casi
inmediatamente hasta el nédulo siguiente, un proceso denominado conduccion
saltatoria. Este tipo de conduccion tiene dos ventajas principales: los potencia-
les de accidn viajan mads rdpidamente y se ahorra energia metabdlica ya que la
excitacién activa queda restringida a las reducidas regiones de la membrana
plasmatica del ax6n situadas en los nédulos de Ranvier.

El registro de zona indica que cada uno de los canales de Na*
se abre siguiendo la ley del todo o nada'>'°

Las membranas plasmaticas de las neuronas y de las fibras musculares esqueléti-
cas contienen muchos miles de canales de Na* regulados por voltaje, y la corrien-
te que atraviesa la membrana es la suma de las corrientes que fluyen a través de
todos ellos. Esta corriente agregada puede ser registrada con un microelectrodo,
tal como se describe en la Figura 11-23. Sin embargo, también es posible regis-
trar las corrientes que tluyen a través de canales individuales. Ello se consigue
mediante la técnica del registro de zona (patch-clamp recording), un método

que revolucioné el estudio de los canales i6nicos permitiendo estudiar el trans-

Canales ionicos y propiedades eléctricas de las membranas
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1. Los potenciales de accidon se registran con un electrodo intracelular

membrana electrodo 3
intracelular |

El axdn gigante de calamar tiene un diametro aproximado de 0,5-1 mm y una
longitud de varios centimetros. En el eje de la célula se puede introducir un
electrodo en forma de tubo capilar de vidrio que contiene una solucidén
conductora, de manera que su punta quede situada dentro del citoplasma.
Con su ayuda, se puede medir la diferencia de voltaje entre el interior

v el exterior de la célula —es decir, el potencial de membrana— cuando

un potencial de accidn pasa rapidamente por el electrodo. El potencial de .
accion se desencadena por una breve descarga eléctrica en un extremo “ ﬁg e
del axén. No importa de qué extremo se trate, ya que la excitacion puede e 2
viajar en cualquier direccion; tampoco importa la intensidad de la descarga

mientras exceda un cierto umbral: el potencial de accion es “todo o nada”.

2. El potencial de accion solo depende de la membrana plasmética y después rellenarlo con soluciones artificiales puras de Na*, K'y

de la neurona y de los gradientes de Na* y K* a través de ella Cl-0SO,*. De manera notable, si (y solo si) las concentraciones|
de Na* y K* en el interior y el exterior del axén se aproximan a laf

Los tres iones mds abundantes, tanto en el interior como en el exterior  encontradas de manera natural, el axén propaga potenciales de
del axén, son Na*, K* y CI". Como en otras células, la bomba de accidon de forma normal. La parte importante de la célulaenla 1
Na*-K* mantiene un gradiente de concentracién: la concentracién de sefalizacidn eléctrica, por lo tanto, ha de ser la membrana; los
Na™ es unas 9 veces menor en el interior del axon que en el exterior, iones importantes son el Na* y K*; sus gradientes de concentraciéy
mientras que la concentracion de K* es 20 veces mayor en el interior. a través de la membrana han de proporcionar una fuente de
¢ Que iones son importantes para los potenciales de accion? energia libre suficiente para impulsar el potencial de accién, ya |

El axon gigante del calamar es tan grande y robusto que es posible que se supone que las demas fuentes de energia metabdlica han;
extraer su citoplasma, como se hace con la pasta dentifrica de un tubo  sido eliminadas mediante la perfusion. i

canula para la perfusién  axdn gigante rodillo axoplasma
elastico

HERR AN g alfombrilla
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R
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3. En reposo, la membrana es principalmente permeable al K*; de K, y se situa incluso mas cerca del potencial de equilibrio

se vuelve transitoriamente permeable al Na* durante el para el K* que el propio potencial de reposo: la membranaha
potencial de accidn perdido su permeabilidad para el Na* y todavia se ha vuelto mé

permeable al K* que antes —es decir, los canales de Na*
se han cerrado, y se han abierto canales adicionales de K*.
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En reposo, el potencial de membrana es cercano al potencial de
equilibrio para el K*. Cuando se cambia la concentracion externa
de K%, el potencial de reposo cambia bruscamente de acuerdo con
la ecuacion de Nernst para el K* (véase Panel 11-2). En reposo, por
tanto, la membrana es principalmente permeable al K*: los canales de ;
fuga de K* constituyen la principal ruta idnica a través de la membrana. Forma del potencial de

Si se varia la concentracion externa de Na*, no se altera el potencial . accién cuando el medio |
de reposo. Sin embargo, la altura del pico del potencial de accién ~externo contiene el 100%, i
varia marcadamente, de acuerdo con la ecuacion de Nernst para el Na®. 50%, o el 33% de la ]
Durante el potencial de accion, por lo tanto, la membrana parece ser L’ X X\ concentracion normal
permeable principalmente al Na*: se abren los canales de Na*. de Na™.
En la segunda parte del potencial de accion, el potencial de membrana
vuelve a un valor negativo que depende de la concentracion externa

4. El voltaje constante revela como el potencial de membrana 10 milisegundos— que transcurre mientras el potencial de
controla la apertura y el cierre de los canales i16nicos membrana se mantiene repolarizado (en reposo).
En un axén sin voltaje constante, la espiga del potencial de |}
El potencial de membrana se mantiene constante en el axén, haciendo accion esta producida por un avalancha de Na*™ a través de losj
pasar una corriente eléctrica a través de un hilo metalico descubierto canales de Na™ abiertos; la inactivacidn de éstos y la apertura |
y colocado en el eje del axdn; con otro electrodo intracelular se pueden de los de K* devuelve la membrana al potencial de reposo.
seguir las variaciones del potencial de la membrana. Cuando la |
membrana se desplaza bruscamente de su potencial de reposo y se
“mantiene en un estado despolarizado (A), los canales de Na™* se abren
rapidamente hasta que la permeabilidad de la membrana para el Na*
es mucho mayor que para el K*; entonces se cierran de nuevo de
manera espontanea. Los canales de K* también se abren pero con un
cierto retraso, de manera que la permeabilidad para el K aumenta |
cuando cae la permeabilidad para el Na* (B). Si ahora se repite muy abierto
rapidamente el experimento, haciendo volver brevemente la cerrado
membrana al potencial de reposo y despolarizandola de nuevo, la
respuesta es diferente: la despolarizacién prolongada ha hecho que
los canales de Na* entren en un estado inactivado y la segunda inactivado @t o
despolarizacion no produce una subida y una bajada del potencial de - I A T A
membrana similar a la primera. La recuperacion de los canales de este
estado supone un intervalo de tiempo relativamente largo —de
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Figura 11-24 Mielinizacién. (A) Esquema de un axon mielinizado de
un nervio periférico. Cada célula de Schwann deposita su membrana
plasmaética de forma concéntrica alrededor del ax6n, formando un
segmento de vaina de mielina de aproximadamente 1 mm de
longitud. Para mayor claridad las capas de mielina no se han dibujado
tan densamente compactadas como lo estdn en realidad (véase B).
(B) Electronmicrografia de un corte de un nervio de la pata de una
rata joven. Se observan dos células de Schwann: una (abajo) esté
empezando a mielinizar su axén, mientras que la otra ya ha formado
una vaina de mielina casi madura. (B. de C. Raine, en Myelin [P.
Morell, ed.]. New York: Plenum, 1976.)

porte a través de una tnica molécula proteica de canal situada en una pequena
porcién de membrana que se halle cubriendo la punta de una micropipeta (Fi-
gura 11-25). Esta simple pero poderosa técnica permite estudiar las propiedades
detalladas de los canales iénicos de cualquier tipo celular, y ello ha llevado a
descubrir que incluso las células que no son excitables eléctricamente tienen ha-
bitualmente en su membrana plasmadtica varios canales iénicos regulados. Mu-
chas de estas células, como las levaduras, son demasiado pequefias para poder
ser estudiadas por el método electrofisiologico tradicional de implantar un mi-
croelectrodo en el interior de la célula.

El registro de zona indica que cada uno de los canales de Na* regulados por
voltaje se abre siguiendo la ley de todo o nada: los tiempos de apertura y cierre
son aleatorios pero cuando el canal estd abierto, siempre tiene la misma con-
ductancia, permitiendo que pasen unos 8000 iones por segundo a su traveés. Por
lo tanto, la corriente agregada que atraviesa la membrana de una c€lula entera, a
través de una gran poblaciéon de canales de Na*, no indica el grado de apertura
de un canal tipico individual sino el niimero total de canales de su membrana
que se hallan abiertos en un momento dado (Figura 11-26).

El fenémeno de regulacion por voltaje puede ser entendido en términos de
simples principios fisicos elementales. El interior de una neurona o de una fibra
muscular en reposo tiene un potencial eléctrico de unos 50-100 mV mas negati-
vo que el medio externo. Esta diferencia de potencial puede parecer pequeiia,
pero dado que se produce a través de una membrana plasmatica de tan solo 5 nm
de grosor, el gradiente de voltaje resultante es de aproximadamente 100 000 V/cm.
Por lo tanto, las proteinas de la membrana estdn sujetas a un campo eléctrico
muy grande. Estas proteinas, como todas las demads, presentan en su supetficie
varios grupos cargados y diversas uniones polarizadas entre sus atomos. Por
consiguiente, el campo eléctrico genera fuerzas sobre su estructura molecular.

Canales idnicos y propiedades eléctricas de las membranas
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Probablemente las variaciones del campo eléctrico de la membrana afectan de
forma insignificante a muchas de las proteinas de membrana. Sin embargo, los
canales iénicos regulados por voltaje pueden adoptar varias conformaciones al-
ternativas cuyas estabilidades dependen de la intensidad del campo eléctrico.
Cada conformacién es estable frente a pequefias alteraciones, pero puede saltar
(“flip”) a otra conformacion si sufre una sacudida suficiente por los movimien-
tos térmicos aleatorios del entorno, alterdndose la estabilidad relativa de las
conformaciones abierta, cerrada e inactivada (véase Figura 11-21).

Los canales cationicos regulados por voltaje estan relacionados
evolutiva y estructuralmente=

Los canales de Na* no constituyen el tinico tipo de canal catiénico regulado por
voltaje que puede generar un potencial de accidn: por ejemplo, los potenciales
de accién de algunas fibras musculares, oocitos y células endocrinas no depen-
den de canales de Na* sino de canales de Ca* regulados por voltaje. Ademas, en
algunos tipos de células que normalmente no son eléctricamente activas se ha-
llan canales de Na*, de K* o de Ca** regulados por voltaje, cuya funcion es desco-
nocida. En cada una de estas tres clases de canales catiénicos regulados por vol-
taje existe una sorprendente diversidad estructural y funcional, generada tanto

Figura 11-26 Registros de corriente a través de un tinico canal de Na* regulado por
voltaje. Se utiliza una diminuta zona de membrana plasmatica separada de una
célula muscular de embrién de rata (véase Figura 11-25). La membrana fue
despolarizada por un abrupto incremento de potencial, como se indica en (A). Los
tres registros de corriente que se presentan en (B) provienen de tres experimentos
realizados sobre la misma zona de membrana. Cada una de las variaciones mayores
de corriente de (B) representan la aperturay el cierre de un solo canal. El estudio
comparativo de los tres registros muestra que, a pesar de que los tiempos de apertura
y cierre del canal varian considerablemente, la velocidad a la que la corriente fluye a
través del canal abierto es practicamente constante. Las fluctuaciones menores del
registro de corriente provienen principalmente de ruido eléctrico de fondo del
aparato de medida. En (C) se muestra la suma de corrientes medidas en 144
repeticiones del mismo experimento. Esta corriente agregada es equivalente a la
corriente de Na* habitual que se podria observar a través de una zona de membrana
que contuviera 144 canales. Comparando (B) y (C) se puede observar que la variacion
temporal de voltaje de la corriente agregada refleja la probabilidad de que cualquier
canal individual se encuentre en el estado abierto; esta probabilidad disminuye con
el tiempo a medida que los canales de la membrana despolarizada adoptan su
conformacién inactivada. (Datos de J. Patlak y R. Horn, J. Gen. Physiol. 79:333-351,
1982, con permiso de copyright de The Rockefeller University Press.)
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Figura 11-25 Técnica de registro de
zona. Debido a que la union entre la
boca de la micropipeta y la membrana
es muy intensa, la corriente
tinicamente puede entrar o salir de la
micropipeta atravesando los canales
de la zona de membrana que recubre
la boca de la micropipeta. Se utiliza un
dispositivo electronico que permite
mantener el potencial de membrana a
un valor constante predeterminado
mientras se registra la corriente 10nica
que atraviesa los canales individuales.
La ventaja de trabajar con la zona de
membrana separada de la célula es
que resulta mds facil alterar la
composicion de la solucion a cada lado
de la membrana, para estudiar el
efecto de diferentes solutos sobre el
comportamiento del canal. La zona de
membrana separada del resto de la
célula también puede colocarse en la
orientacién opuesta, con la cara
citoplasmadtica de la membrana hacia
el lumen de la pipeta (véanse también
Figuras 4-54 y 4-55).
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por multiples genes como por maduracién alternativa de los transcritos de RNA
producidos a partir de un mismo gen. Sin embargo, la secuencias de aminoaci-
dos conocidas de los canales de Na*, K* y Ca? regulados por voltaje muestran
elevados grados de similitud, lo cual sugiere que todos ellos pertenecen a una
gran superfamilia de proteinas relacionadas evolutiva y estructuralmente.

Cada tipo de canal catiénico regulado por voltaje estd compuesto de cuatro
dominios proteicos homdélogos (en el caso de los canales de Na* y de Ca**) o de
cuatro subunidades idénticas (en el caso de los canales de K*). Se cree que estos
cuatro dominios o subunidades se disponen a modo de costillas de un barril, ro-
deando un poro central, como se ilustra en la Figura 11-27. Los canales de K* son
especialmente adecuados para estudiar las relaciones entre la estructura y la fun-
cién de los canales catidnicos regulados por voltaje, ya que no estdn formados
por una gran cadena polipeptidica sino por subunidades idénticas relativamente
pequefias. La secuencia de aminodcidos sugiere que cada una de las subunidades
de un canal de K* contiene seis hélices o que atraviesan la membrana, aunque,
de forma sorprendente, parece que ninguna de ellas forma el poro que conduce
los iones. Diversos estudios utilizando técnicas de DNA recombinante sobre
proteinas de canal de K* modificadas sugieren que un segmento de una cadena
polipeptidica de 20 aminodcidos se extiende a través de la membrana formando
una ldmina B antiparalela que bordea el poro: cuando se intercambia este ele-
mento entre dos canales de K* con diferentes propiedades de permeabilidad, se
observa que las caracteristicas de permeabilidad dependen tnicamente de este
segmento.

Se ha utilizado una aproximacioén similar para identificar otras dos impor-
tantes regiones funcionales de las proteinas de canal de K*. Los 19 residuos ami-
no terminales de al menos una de estas proteinas participan en la rapida inacti-
vacion del canal. Si se altera esta region, la cinética de inactivacién del canal
cambia, v si la regién se elimina completamente, se elimina la inactivacion.
Asombrosamente, en este tiltimo caso se puede recuperar la inactivacion expo-

Canales i6nicos y propiedades eléctricas de las membranas

Figura 11-27 Maodelo de la estructura
dal canal de K* regulado por voltaje.
(A) Diagrama topologico mostrando
los principales dominios funcionales
de la cadena polipeptidica de una
subunidad, con las seis posibles
hélices o transmembrana marcadas
del 1 al 6. Se cree que las subunidades,
cada una de unos 600 aminoéacidos, se
ensamblan formando un poro
transmembrana; en (B) sdlo se
muestran dos de ellas. En los canales
de Na* y de Ca?* regulados por voltaje
las 4 subunidades son dominios de
una tnica larga cadena polipeptidica,
pero se cree que su estructura general
es similar a ésta. Parece que el
segmento de 20 aminodacidos (que se
muestra en rojo) situado en la regién
de unién entre las hélices 5y 6 se
extiende a través de la membrana
como dos laminas f antiparalelas
formando el poro, como se muestra en
la figura. La cuarta hélice « (azul) tiene
residuos cargados positivamente en
casi cada tercera posicion, lo cual al
parecer le permite actuar como un
sensor al voltaje. Al menos en algunos
canales de K* el dominio amino
terminal participa en la rapida
inactivacion del canal, como se ilustra
en la Figura 11-28.
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niendo la cara citoplasmadtica de la membrana plasmaética a un pequefo péptido
sintético correspondiente al amino terminal eliminado. Estos resultados sugieren
que la regién amino terminal de cada canal de K* actiia como una pelota anclada
mediante una corta cadena, que ocluye el extremo citoplasmatico del poro en
cuanto éste se abre (Figura 11-28); se cree que un mecanismo similar a éste actua
en la rapida inactivacion de los canales de Na* regulados por voltaje, aunque pa-
rece que en este caso participa un segmento diferente de la proteina. Finalmente,
una de las hélices o transmembrana altamente conservadas en todos los canales
cationicos regulados por voltaje conocidos contiene residuos de aminoacido car-
gados positivamente, distribuidos de una forma espaciada regularmente (véase
Figura 11-27A). Se cree que esta hélice podria actuar como sensor al voltaje en es-
tos canales: si se altera alguno de estos residuos cargados, también se altera la
respuesta del canal al potencial de membrana.

Se ha utilizado el mismo tipo de andlisis, combinando la tecnologia del DNA
recombinante y las técnicas de electrofisiologia, para caracterizar otras clase de
canales ionicos. Estos canales no se abren en respuesta a cambios del potencial
de membrana sino a la unién de un neurotransmisor especitico.

En las sinapsis quimicas los canales iénicos regulados por
transmisor transforman sefiales quimicas en sefales eléctricas™

Las sefiales neuronales se transmiten de una célula a otra a través de lugares
especializados de contacto conocidos como sinapsis. El mecanismo habitual
de transmision es indirecto. Las células se hallan aisladas eléctricamente una de
otra, estando la célula presindptica separada de la célula postsindptica por una
estrecha hendidura sindptica. Un cambio del potencial eléctrico en la célula pre-
sindptica desencadena la liberacién de una pequefia molécula sefial conocida
como neurotransmisor, el cual se almacena en vesiculas sindpticas rodeadas de
membrana y se libera por exocitosis. El neurotransmisor difunde rapidamente a
través de la hendidura sindptica y provoca un cambio eléctrico en la célula post-

sindptica a través de un canal iénico regulado por transmisor (Figura 11-29). Una -

vez el neurotransmisor ha sido secretado, es rapidamente eliminado, bien por
enzimas especificas de la hendidura sindptica bien por recaptacién —tanto por la
terminal nerviosa que lo ha liberado como por las células gliales vecinas. La re-
captacion estd mediada por varios tipos de proteinas transportadoras de neuro-
transmisor dependientes de Na*. La rdpida eliminacion asegura la precision es-
pacial y temporal de la sefializacién en la sinapsis: evita que el neurotransmisor
afecte a las células vecinas y limpia la hendidura sindptica antes de que se pro-
duzca el nuevo pulso de liberacién de neurotransmisor, de forma que a la célula
postsindptica se le puede comunicar el ritmo, repetido y rapido, de los procesos
sefializadores. Como veremos, la sefializacién a través de sinapsis quimicas de
este tipo es mucho mads versatil y adaptable que el acoplamiento eléctrico direc-
to a través de uniones comunicantes en las sinapsis eléctricas (discutidas en el
Capitulo 19), también utilizadas por las neuronas aunque mucho menos fre-
cuentemente.
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Figura 11-28 El modelo de “bolay
cadena” para la rdpida inactivacion
de un canal de K* regulado por
voltaje. Cuando la membrana se
despolariza el canal se abre y empieza
a conducir iones. Entonces, €l canal
abierto es susceptible de ocluirse |
(inactivarse) por la “bola” de 19
aminodcidos del extremo amino
terminal, que estd unida al propio
canal mediante un segmento de
cadena polipeptidica desplegado que
actiia como una “cadena”. Para
simplificar s6lo se muestran dos bolas;
de hecho existen 4 de ellas, una de
cada subunidad. Se cree que un
mecanismo similar a éste, utilizando
un segmento diferente de la cadena
polipeptidica, actia en la inactivacion
del canal de Na*.
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Figura 11-29 Una sinapsis quimica.
Cuando un potencial de accion
alcanza al terminal nervioso, estimula
a dicho terminal a liberar su
neurotransmisor; el neurotransmisor
se halla contenido en vesiculas
sindpticas y se libera al exterior celular
cuando las vesiculas se fusionan con la
membrana plasmadtica del terminal
nervioso. El neurotransmisor liberado
se une a los canales i6nicos regulados
por transmisor concentrados en la
zona sindptica de la membrana
plasmatica de la célula diana,
abriéndolos. El flujo de iones |
resultante altera el potencial de ]
membrana de la célula diana,
transmitiendo asi una sefial desde el
nervio excitador.
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Los canales i6nicos regulados por transmisor estan especializados en la
rapida conversion de sefiales quimicas extracelulares en sefales eléctricas, en
las sinapsis quimicas. Los canales se hallan concentrados en la membrana
plasmadtica de la célula postsinaptica en la region de la sinapsis, y se abren
transitoriamente en respuesta a la union de moléculas de neurotransmisor,
produciendo asi un breve cambio de permeabilidad de la membrana (véase Fi-
gura 11-29). A diferencia de los canales regulados por voltaje responsables de
los potenciales de accién, los canales regulados por transmisor son relativa-
mente insensibles al potencial de membrana y por ello no pueden por si mis-
mos producir una excitacion auto-amplificante. En lugar de ello producen
cambios locales de permeabilidad y por tanto cambios del potencial de mem-
brana, de intensidad proporcional al nimero de moléculas de neurotransmisor
liberadas en la sinapsis y al tiempo en que estas moléculas persistan en ella.
Solamente se puede generar un potencial de accion a partir de este lugar si el
potencial de membrana local se incrementa suficientemente como para abrir
un nimero suficiente de canales cationicos regulados por voltaje presentes en

la misma membrana de la célula diana.

Las sinapsis quimicas pueden ser excitadoras
o inhibidoras!: !

Los canales idnicos regulados por transmisor difieren en algunos aspectos im-
portantes. En primer lugar, como los receptores, tienen un lugar de unién alta-
mente selectivo para el neurotransmisor liberado desde el terminal nervioso
presindptico. En segundo lugar, como los canales, son selectivos al tipo de ion
que dejan pasar a través de la membrana; ello determina la naturaleza de la res-
puesta postsindptica. Los neurotransmisores excitadores, como la acetilcolina,
el glutamato v la serotonina, abren canales catidonicos que generan un influjo de
Na* que despolariza la membrana postsinaptica hacia el potencial umbral que
dispara un potencial de accion. Los neurotransmisores inhibidores como el
dcido y-aminobutirico (GABA) vy la glicina, por el contrario, abren canales de CI-,
lo cual suprime el disparo, polarizando la membrana postsinaptica.

Ya hemos discutido como la apertura de los canales i6nicos despolariza una
membrana. El efecto de la apertura de los canales de Cl- puede entenderse de la
siguiente manera. La concentracion de Cl- es mucho mayor fuera que dentro de
la célula (véase Tabla 11-1, pdg. 542). Por esta razon, la apertura de los canales
de Cl" tenderd a hiperpolarizar la membrana al entrar mas iones cloro cargados
negativamente al interior de la célula, a no ser que el potencial de membrana sea
tan negativo que sea insuficiente para contrarrestar el elevado gradiente de CI-.
(De hecho, en muchas neuronas el potencial de equilibrio para el ClI- es cercano
al potencial de reposo, o incluso es mds negativo.) En aquel caso, la apertura de
los canales de ClI- hace ma4s dificil despolarizar la membrana vy, por lo tanto, exci-
tar la célula. La importancia de los neurotransmisores inhibidores se demuestra
por los efectos de las toxinas que bloquean su accion: la estricnina, por ejemplo,
se une a los receptores de glicina bloqueando la accion de la glicina, lo cual cau-
sa espasmos, convulsiones y la muerte.

No todas las sefiales quimicas del sisterna nervioso, sin embargo, actian a
través de canales iOnicos regulados por ligando. Muchas de las moléculas sefial
que son secretadas por los terminales nerviosos, incluidos una gran variedad de
neuropéptidos, se unen a receptores que regulan, indirectamente, canales iénicos.
Estos receptores, denominados receptores relacionados con proteina Gy receptores
relacionados con enzimas se discuten en detalle en el Capitulo 15. Mientras que la
sefializacion mediada por neurotransmisores excitadores e inhibidores que se
unen a canales i6nicos regulados por transmisor generalmente es inmediata, sim-
ple y breve, la sefializacion mediada por receptores relacionados con proteinas G
y por receptores relacionados con enzimas tiende a ser mucho mas lenta y mas
compleja, asi como de consecuencias mas duraderas.

Canales iOnicos y propiedades eléctricas de las membranas
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Los receptores de acetilcolina de las uniones neuromusculares fibra muscular  axén mielinizado  nervio
son canales catiénicos regulados por transmisor? T ST

El ejemplo mejor estudiado de canales i6nicos regulados por transmisor es el re-
ceptor de acetilcolina de las fibras musculares esqueléticas. Este canal se abre
transitoriamente por la liberacién de acetilcolina del terminal nervioso, en una
sinapsis neuromuscular —una sinapsis especializada entre una neurona motora
y una fibra muscular esquelética (Figura 11-30). Este tipo de sinapsis ha sido es-
tudiada intensamente ya que es facilmente accesible a los estudios electrotisio-
l6gicos, a diferencia de la mayoria de sinapsis del sistema nervioso central.

El receptor de acetilcolina ocupa un lugar especial en la historia de los ca-
nales iénicos. Fue el primer canal iénico que fue purificado, el primero del que soma g:hﬁ :ﬁﬂ-"a rorminales axénicos
se conocio la secuencia completa de aminodcidos, el primero en ser reconstitui-
do funcionalmente en bicapas lipidicas sintéticas y el primero para el que se re-
gistro la sefial eléctrica de un solo canal abierto. Su gen también fue el primer
gen de una proteina de canal que fue clonado y secuenciado. Al menos existen
dos razones que explican el rdpido progreso en la purificacion y caracterizacion N n
de este receptor. En primer lugar, existe una fuente extraordinariamente rica de muesira la terminacion de un nico

. . e . s ax6n sobre una fibra muscular
este receptor en los 6rganos eléctricos de los peces eléctricos y de las rayas (estos quelética. (De J. Desakiy Y. Uehara,
6rganos son musculos modificados disefiados para descargar un gran shock ;a0 cytol 10:101-110, 1981, con
eléctrico sobre su presa). En segundo lugar, existen neurotoxinas (como la - permiso de Chapman & Hall.)
bungarotoxina) en el veneno de ciertas serpientes, que se unen a dicho receptor
con una elevada afinidad (K, = 10° litros/mol) y especificidad, por lo que pueden
ser utilizadas para purificarlo por cromatografia de afinidad. También se puede
utilizar a-bungarotoxina fluorescente o marcada con radiactividad para localizar
y cuantificar los receptores de acetilcolina. De esta forma, se ha visto que el re-
ceptor se halla densamente empaquetado en la zona de la sinapsis neuromuscu-
lar de la membrana plasmatica de las fibras musculares (unos 20 000 recepto-
res/pum?), mientras que existen relativamente pocos de tales receptores en otros
lugares de esta membrana.

El receptor de acetilcolina de la fibra muscular esquelética esta compuesto
por cinco polipéptidos transmembrana, dos de un tipo y otros tres, coditicados
por cuatro genes diferentes. Los cuatro genes tienen una secuencia muy similar,
lo cual implica que probablemente han evolucionado a partir de un gen ances-
tral comtin. Cada uno de los dos polipéptidos idénticos del pentamero tiene lu-
gares de union a la acetilcolina. Cuando dos moléculas de acetilcolina se unen al
complejo pentamérico, inducen un cambio de conformacién que abre el canal.

El canal permanece abierto durante aproximadamente 1 milisegundo y enton-
ces se cierra; como los canales de Na* regulados por voltaje, la forma abierta del
canal receptor de acetilcolina tiene una vida media corta, y raipidamente salta a
un estado cerrado, de menor energia libre (Figura 11-31). Posteriormente, las
moléculas de acetilcolina se disocian del receptor y son hidrolizadas por una en-
zima especifica (la acetilcolinesterasa) localizada en la sinapsis neuromuscular.

10 ym

Figura 11-30 Electronmicrografia de
barrido a bajo aumento de una
sinapsis neuromuscular de rana. Se

Figura 11-31 Tres conformaciones
del receptor de acetilcolina. La union
de dos moléculas de acetilcolina abre
este canal iénico regulado por
transmisor. Sin embargo, incluso
cuando se halla unido a acetilcolina, el
receptor solo se hallaenla
conformacién abierta muy
brevemente, antes de que el canal se
vuelva a cerrar. Entonces la

N no ocupado
y cerrado

. acetilcolina se disocia del receptor, lo
. cual permite al receptor volver a su
conformacion original.

ocupado ocupado
y cerrado y abierto
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Una vez se ha liberado del neurotransmisor al que se habia unido, el receptor de
acetilcolina revierte a su estado inicial de reposo.

Se ha determinado la forma general del receptor de acetilcolina y la dispo-
sicion de sus subunidades, mediante una combinacién de microscopia electroé-
nica y difraccion de rayos X de angulo pequeiio sobre cristales bidimensiona-
les: las cinco subunidades estdn dispuestas en anillo formando un canal
transmembrana lleno de agua, que consiste en un estrecho poro a través de la
bicapa lipidica rodeado por zonas cilindricas de la molécula (Figura 11-32). En
cada uno de los extremos del poro, unos grupos de residuos de aminoécido car-
gados negativamente ayudan a excluir los iones negativos y facilitan que los
iones positivos de didmetro menor de 0,65 nm atraviesen el poro. El trafico nor-
mal consiste principalmente en iones Na*y K*, y algunos iones Ca*'. Asi, a dife-
rencia de los canales ¢ationicos regulados por voltaje, este canal tiene una baja
selectividad a los cationes y la contribucion relativa de los diferentes cationes a
la corriente a través de los canales depende fundamentalmente de sus concen-
traciones y de las fuerzas electroquimicas que los impulsan. Cuando la membra-
na de la fibra muscular se halla en su potencial de reposo, la fuerza neta de im-
pulso del K* es cercana a cero ya que el gradiente de voltaje equilibra casi
totalmente el gradiente de concentracion de K* a través de la membrana (véase
Panel 11-2, pag. 562). Para el Na*, por el contrario, el gradiente de voltaje y el
eradiente de concentracion actiian en la misma direccion, impulsando el ion al
interior de la célula. (Lo mismo es valido para el Ca%, pero la concentracion ex-
tracelular de Ca** es mucho menor que la de Na*, de forma que el Ca** contribu-
ye muy ligeramente a la corriente de entrada total.) Asi pues, la apertura de los
canales receptores de acetilcolina provoca un gran influjo neto de iones Na*
(unos 30 000 iones por canal cada milisegundo). Este influjo causa una despola-
rizacion de la membrana que sefializa al musculo a contraerse, como discutire-
mos mads adelante.

Los canales i6nicos regulados por transmisor son las dianas
principales de la accion de drogas psicoactivas

Los canales idnicos que se abren directamente en respuesta a los neurotransmi-
sores acetilcolina, serotonina, GABA vy glicina, contienen subunidades que son
estructuralmente similares entre si, lo cual sugiere que estan relacionadas evolu-
tivamente y que probablemente forman poros transmembrana de la misma ma-
nera, aunque su especificidad para el neurotransmisor y su selectividad para el
ion sean distintas. Los canales i6nicos regulados por glutamato estan formados
por una familia distinta de subunidades, pero al parecer tienen un estructura ge-
neral similar. En cada caso, el canal esta formado por subunidades polipeptidi-
cas homologas, las cuales probablemente forman un pentamero que se asemeja
al receptor de acetilcolina (véase Figura 11-32). La comparacion de las Figuras

Canales i6nicos y propiedades eléctricas de las membranas

Figura 11-32 Modelo de la estructura
del receptor de acetilcolina. Cinco
subunidades homoélogas (o, o, B, YV 0)
se combinan formando un poro
acuoso transmembrana. El poro est4
constituido por un anillo de cinco
hélices o transmembrana, una de cada
subunidad. Probablemente el anillo de
hélices o estd rodeado por un aro de
ldmina B transmembrana formada por
los otros segmentos transmembrana
de las cinco subunidades. Parece que
en su conformacion cerrada el poro se
halla ocluido por las cadenas laterales
hidrofdbicas de cinco residuos de
leucina, uno de cada hélice o, que
forman una compuerta cerca del
centro de la bicapa lipidica. Las
cadenas laterales cargadas
negativamente situadas a cada lado del
poro aseguran que unicamente
atravesaran el poro iones cargados
positivamente. Las dos subunidades o
contienen un lugar de unién a la
acetilcolina; cuando la acetilcolina se
une a los dos lugares de uniodn, el canal
sufre un cambio de conformacién que
abre la compuerta, posiblemente
gracias a un desplazamiento de los
residuos de leucina. (Adaptado de N.
Unwin, Cell/Neuron 72/10 [Supl.] 31-
41, 1993 © Cell Press.)
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canales catiénicos canales 16nicos untones
regulados por regulados por comunicantes
voltaje transmisor (o0 de tipo “gap”)

11-27 y 11-32 pone de manifiesto las diferencias entre estos canales y los canales
cationicos regulados por voltaje, los cuales estan formados por un anillo de cua-
tro subunidades (0 dominios). Quiza como resultado de ello, los canales regula-
dos por transmisor tienen poros mds anchos y, por tanto, son menos estrictos en
su selectividad a iones. L.as uniones comunicantes, formadas por un anillo de
seis subunidades, tienen poros mas anchos que permiten el paso de iones inotr-
ganicos y de pequefias moléculas organicas (se discute en el Capitulo 19). Esta
posible relacion entre numero de subunidades y la amplitud del poro se ilustra
en la Figura 11-33.

Cada uno de los tipos de canales ionicos regulados por transmisor tienen for-
mas alternativas de cada subunidad, codificadas por genes diferentes o genera-
das por la maduracion alternativa del RNA del mismo producto génico. Todo ello
se combina de diferente forma generando un conjunto de subtipos de canales ex-
traordinariamente diverso, con diferentes afinidades para el ligando, diferentes
conductancias de canal, diferentes velocidades de apertura y cierre y diferentes
sensibilidades a drogas y toxinas. Las neuronas de los vertebrados, por ejemplo,
tienen canales i0nicos regulados por acetilcolina que se diferencian de los de las
fibras musculares en que habitualmente estan formados por dos subunidades de
un tipo y tres de otro; sin embargo existen al menos siete genes que codifican di-
ferentes versiones del primer tipo de subunidades y al menos tres que codifican
diterentes versiones del segundo, con una diversidad afiadida debida a la madu-
racion alternativa del RNA. Se pueden caracterizar diferentes subconjuntos de
neuronas sensibles a acetilcolina, con diferentes funciones en el cerebro, debido
a diferentes combinaciones de estas subunidades. Ello, en principio y con alguna
utilizacion en la prdctica, permite disefiar drogas que tengan como diana reduci-
dos grupos de neuronas o de sinapsis, influyendo asi especificamente determina-
das funciones cerebrales. De hecho, los canales iénicos regulados por transmisor
han sido durante mucho tiempo importantes dianas para las drogas. Un cirujano,
por ejemplo, puede hacer que los musculos se relajen durante una operacion blo-
queando los receptores de acetilcolina de las fibras musculares esqueléticas con
curare, una droga vegetal que se utilizo originariamente por los indios sudameri-
canos para envenenar sus tlechas. La mayoria de drogas utilizadas en el trata-
miento del insomnio, de la ansiedad, de la depresion y de la esquizofrenia, ejercen
sus efectos sobre las sinapsis quimicas vy muchas de ellas acttian uniéndose a ca-
nales ionicos regulados por transmisor: tanto los barbituratos como los tranquili-
zantes, como el Valium y el Librium, por ejemplo, se unen a los receptores de
GABA potenciando su accién inhibidora al permitir que concentraciones mas ba-
jas de GABA abran los canales de ClI". La nueva biologia molecular de los canales
revela la diversidad y los detalles de su estructura, permitiendo asi disefiar una
nueva generacion de drogas psicoactivas que actuaran mas selectivamente alige-
rando el sutrimiento de las enfermedades mentales.

Los canales ionicos son los componentes moleculares basicos a partir de los
cuales se construyen los elementos neuronales de la computacion y la sefializa-
cion biolégica. Para poder entrever como pueden llegar a ser de sofisticadas las
funciones de estos elementos, consideramos ahora varios ejemplos que de-
muestran como actian conjuntamente varios grupos de canales en la comuni-
cacion sinaptica entre células excitables eléctricamente.
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Figura 11-33 Tres clases de proteinas
de canal. Posible relacién entre el
numero de subunidades proteicas y el
didmetro del poro. (Adaptado de

B. Hille, Ionic Channels of Excitable
Membranes, 22. ed. Sunderland, MA:

Sinauer, 1992.)
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La transmision neuromuscular implica la activacion secuencial
de al menos cuatro grupos de canales i6nicos regulados’

La importancia que tienen para las células excitables eléctricamente los canales
ionicos regulados puede ilustrarse siguiendo el proceso por el cual un impulso
nervioso estimula la contraccién de una célula muscular. Esta respuesta aparen-
temente simple requiere la activacion secuencial de al menos cuatro grupos de
canales i6nicos regulados —todos ellos en pocos milisegundos (Figura 11-34).

1.

El proceso se inicia cuando un impulso nervioso llega al terminal nervioso
y despolariza la membrana plasmadtica. La despolarizacion abre transito-
riamente los canales de Ca?t regulados por voltaje de esta membrana.
Dado que la concentracion de Ca?* fuera de la células es mas de 1000 veces
mayor que la concentracion libre del interior de las células, el Ca** fluye
hacia el interior del terminal nervioso. El incremento de la concentracion
de Ca?* en el citoplasma del terminal dispara la liberacion localizada de
acetilcolina en la hendidura sinéptica. '

La acetilcolina liberada se une a los receptores de acetilcolina de la membra-
na plasmatica postsinaptica de'la fibra muscular, abriendo transitoriamente
los canales cationicos que se hallan asociados a estos receptores. El influjo de
Na* que se genera provoca una despolarizacion localizada de la membrana.

La despolarizacion'de la membrana plasmatica de la fibra muscular abre
los canales de Na* regulados por voltaje de esta membrana, permitiendo la
entrada de mds Na*, el cual despolariza la membrana. A su vez, esta despo-
larizacion abre mads canales de Na* regulados por voltaje, de forma que se
forma una despolarizacion auto-propagante (un potencial de accion) que

se extiende por toda la membrana plasmatica (véase Figura 11-23).

L.a despolarizacion generalizada de la membrana plasmatica de la fibra
muscular provoca la apertura transitoria de canales i6nicos de regiones es-
pecializadas (los tibulos transversos [T] —discutidos en el Capitulo 16) de
esta membrana. Esta apertura causa la apertura transitoria de canales de
liberacion de Ca** de regiones adyacentes de la membrana del reticulo sar-
coplasmatico, la cual provoca la liberacién al citosol de Ca** almacenado
en el reticulo sarcoplasmatico. Este incremento repentino en la concentra-
cién citosdlica de Ca?* provoca la contraccion de las miofibrillas de la fibra
muscular. Todavia no conocemos cudl es el mecanismo mediante el cual
la activacion de los canales de Ca?* regulados por voltaje de la membrana
del tibulo T conduce a la apertura de los canales de liberacion de Ca** de

SINAPSIS NEUROMUSCULAR EN REPOSO

CANAL DE Ca?*
REGULADO POR ,
VOLTAJE AW

terminal nerviosa

acetilcolina

CANAL CATIONICO ;.
REGULADO POR ' CANAL DE Ca*

ACETILCOLINA ' ~ REGULADO POR

CANAL DE Na’
REGULADO POR
VOLTAJE

CANAL REGULADO

reticulo membrana  DE LIBERACION
sarcoplasmatico plasmatica DE Ca?t
| muscular
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Figura 11-34 Sistema de canales
ionicos de una sinapsis
neuromuscular. Estos canales idnicos
regulados son esenciales para la
estimulacion de la contraccion
muscular por un impulso nervioso. Los
diferentes canales estdn numerados
siguiendo la secuencia en la que se
abren, tal como se describe en el texto.

UNION NEUROMUSCULAR ACTIVADA

.8 | impulso
nervioso
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la membrana del reticulo sarcoplasmadtico. Sin embargo, ambas membra-
nas se hallan en intimo contacto y ambos tipos de canales se hallan juntos
formando una estructura especializada (véase Figura 16-92). Por lo tanto,
es posible que un cambio de conformacidén inducido por voltaje del canal
de Ca** de la membrana plasmatica abra directamente el canal de libera-
cion de Ca** del reticulo sarcoplasmadtico a través de un acoplamiento me-
canico (se discute en el Capitulo 16).

La activacion de la contraccion muscular por una neurona motora es comple-
Ja, pero para que una neurona integre un elevado nimero de sefales de entrada y
las integre generando una sefal de salida adecuada se requiere una interaccion de
canales i6nicos incluso mads sofisticada, como discutiremos a continuacién.

El potencial postsindptico principal de una neurona
representa la suma espacial y temporal de muchos
pequeiios potenciales postsindpticos!® %4

En el sistema nervioso central una sola neurona puede recibir sefiales de miles de
otras neuronas. Por ejemplo, sobre una neurona motora media de la médula es-
pinal realizan sinapsis varios miles de terminales nerviosos; su soma celular y sus
dendritas estan casi completamente cubiertos por ellas (Figura 11-35). Algunas
de estas sinapsis transmiten sefiales desde el cerebro o desde la médula espinal;
otras transportan informacion sensorial desde los misculos o desde la piel. La
motoneurona puede combinar la informacién que recibe de todas estas fuentes y
reacciona generando potenciales de accién o permaneciendo en reposo.

De las muchas sinapsis que existen sobre una neurona, algunas tienden a
excitarla y otras a inhibirla. El neurotransmisor liberado en una sinapsis excita-
dora causa una ligera despolarizacién de la membrana postsindptica denomina-
da potencial postsindptico excitador (PSP, de postsinaptic potencial) mientras
que el neurotransmisor liberado en una sinapsis inhibidora generalmente causa
una pequefia hiperpolarizacion denominada PSP inhibidor. Como la membrana
de las dendritas y del soma celular de la neurona contiene pocos canales de Na*

578 Capitulo 11 : Transporte de moléculas pequeifias a través de la membrana

Figura 11-35 Soma celular de una
motoneurona de la médula espinal.
Sobre el soma celular y las dendritas
existen muchos miles de sinapsis
formadas por terminaciones nerviosas.
Estas sinapsis suministran sefiales de
otras zonas del organismo controlando
el desencadenamiento de potenciales
de accion a lo largo del axon de esta
gran célula.
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Figura 11-36 Principio de la suma
temporal. Cada potencial de accion
presinaptico que llega a una sinapsis
produce un pequefio potencial
postsindptico (PSP) (lineas negras).

2 Cuando llegan sucesivamente varios
Q . ' .

Q potenciales de accion a una misma
o sinapsis, cada PSP producido se
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regulados por voltaje, generalmente un solo PSP no es suficiente para desenca-
denar un potencial de accién. Por el contrario, cada sefial aferente queda refleja-
da fielmente en un PSP de una magnitud graduada, que decrece con la distancia
a partir del lugar de la sinapsis. Si las sefiales llegan simultaneamente a varias si-
napsis de la misma regién del drbol dendritico, el PSP total de esta zona sera, a
grandes rasgos, la suma de los PSP individuales, de forma que los PSP inhibido-
res contribuyen de manera negativa a esta suma total. Los PSP de las regiones
vecinas se propagan pasivamente a otras regiones y convergen en el soma celu-
lar. Como el soma celular es relativamente pequefio comparado con el arbol
dendritico, el potencial de membrana del soma celular y de sus alrededores in-
mediatos serd mas o menos uniforme y estard compuesto por los efectos de to-
das las sefiales que llegan a la célula, cuya importancia dependera de la distancia
a la que se encuentra la sinapsis del soma celular. Se dice, por lo tanto, que el
potencial postsindptico principal (PSP principal) del soma celular representa
una suma espacial de todos los estimulos recibidos. Si predominan las sefiales
excitadoras, se generard una despolarizacion; si predominan las sefiales inhibi-
doras, se producird una hiperpolarizacion.

Mientras que la suma espacial combina los efectos de las sefiales recibidas
en diferentes lugares de la membrana, la suma temporal combina los efectos de
las sefiales recibidas en momentos distintos. Si un potencial de accion llega a
una sinapsis y desencadena la liberacién de un neurotransmisor antes de que un
PSP haya decaido completamente, el segundo PSP se afiade a la cola remanente
del primero. Si llegan muchos potenciales de accion siguiendo una sucesion ra-
pida, cada PSP se afiade a la cola del PSP precedente construyendo un PSP prin-
cipal mantenido cuya magnitud refleja la velocidad de disparo de la neurona
presindptica (Figura 11-36). Esta es la esencia de la sumacién temporal: traduce
la frecuencia de las sefiales de entrada en magnitud de un PSP neto.
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Conjuntamente, las sumaciones temporal y espacial proporcionan los me-
dios mediante los cuales las velocidades de descarga de muchas neuronas presi-
népticas controlan el potencial de membrana (el PSP principal) del soma de una
sola célula postsindptica. El tiltimo paso en la integracién neuronal realizado por
la célula postsindptica es la generacién de una sefial de salida, normalmente en
forma de potenciales de accion, con el fin de retransmitir una sefial a otras célu-
las. La sefial de salida es un reflejo de 1a magnitud del PSP principal del soma ce-
lular. Sin embargo, mientras que el PSP principal es una variable graduada de
manera continua, los potenciales de accién son de tipo todo o nada y de tamaiio
uniforme. La tnica variable existente en la sefializacion mediante potenciales de
accién es el intervalo de tiempo entre un potencial de accion y el siguiente. Por
lo tanto, para la transmisién a grandes distancias, la magnitud del PSP principal
se traduce, o se codifica, en la frecuencia de descarga de los potenciales de ac-
cién (Figura 11-37). Esta codificacién se consigue gracias a un grupo especial de
canales i6nicos regulados que se encuentran presentes a una densidad elevada
en la base del axén, en un punto adyacente al soma celular, en una region cono-
cida como el cono o colina axonica (véase Figura 11-35).

La integracion neuronal requiere la combinaciéon de al menos
tres tipos de canales de K* diferentes’> =

Hemos visto que la intensidad de la estimulacion recibida por una neurona se
codifica, en las transmisiones a larga distancia, como frecuencia de potenciales
de accién que dispara la neurona: cuanto mayor sea la estimulacién mayor es la
frecuencia de los potenciales de accién. Los potenciales de accion se inician en
el cono axonico, Uinica region de cada neurona en la que los canales de Na* re-
gulados por voltaje son completos. Sin embargo, para realizar esta funcion espe-
cial de codificacién, la membrana del cono axénico contiene como minimo
otros cuatro tipos de canales iénicos —tres de ellos selectivos para el K* y uno se-
lectivo para el Ca?*. Las tres variedades de canales de K* presentan propiedades
diferentes; nos referiremos a ellos con los nombres de canales de K* activados re-
tardados, tempranos vy activados por Ca?*. Para comprender por que son necesa-
rios varios tipos de canal, consideremos primero el comportamiento que se ob-
servaria si los unicos canales regulados por voltaje que existieran en la célula
nerviosa fueran los canales de Na*. Por debajo de un cierto umbral de estimula-
cion sindptica, la despolarizaciéon de la membrana del cono axdnico seria insufi-
ciente para desencadenar un potencial de acciéon. Al aumentar gradualmente la
estimulacién, se cruzaria el umbral; los canales de Na* se abririan y se dispararia
un potencial de accién. El potencial de accién terminaria de la manera habitual,
por inactivacion de los canales de Na*. Antes de que se pudiera disparar otro po-
tencial de accion, estos canales deberian recuperarse de su inactivacion. Pero
esto requeriria que el voltaje de la membrana volviera a un valor muy negativo,
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un axén. Comparando (A) con (B) se
observa que la frecuencia de descarga
de cada axén aumenta con el
incremento del PSP principal; en (C) se
resume la relacién general entre
ambos parametros.




potencial de membrana

del axén (mV)

incipal

PSP pr

i
~J
o

tiempo (milisegundos)

tiempo (milisegundos)



incipa

tud dél PSP pr.

magni

0
0

(opunbas 10d ugidoe ap sajelouajod)
ebieosap ap elouandaly



cosa que no se produciria mientras se mantuviera el intenso estimulo despolari-
zante (del PSP). Por consiguiente, se necesita otro tipo de canal para repolarizar
la membrana después de cada potencial de acciéon y preparar a la célula para
que inicie otro potencial de accidn. Esta tarea la llevan a cabo los canales de K*
retardados, que ya vimos previamente al estudiar la propagacion del potencial
de accién (véase pdg. 565). Estos canales estdn regulados por voltaje pero debido
a la lentitud de su cinética sélo se abren durante la fase de descenso del poten-
cial de accién, cuando los canales de Na* estdn inactivos. Su apertura permite
una salida de K* que conduce la membrana de nuevo al potencial de equilibrio
del K*. Este potencial es tan negativo que los canales de Na* se recuperan rdpida-
mente de su estado inactivado. La repolarizacién de la membrana provoca tam-
bién el cierre de los propios canales de K* retardados. Ahora el cono axé6nico se
halla en condiciones basales, de forma que el estimulo despolarizante proceden-
te de las sefiales sindpticas aferentes es capaz de generar un nuevo potencial de
accién. De esta manera la estimulacién sostenida de las dendritas y del soma ce-
lular conduce a la descarga repetitiva del axon.

Sin embargo, la descarga repetitiva no es suficiente por si sola. La frecuencia
de descarga tiene que reflejar la intensidad de la estimulacion y un simple siste-
ma de canales de Na* y de canales de K* retardados es insuficiente para ello. Por
debajo de un cierto nivel umbral de estimulacién constante la célula no produci-
rd descargas en absoluto; por encima de este umbral empezara bruscamente a
producir descargas a una velocidad relativamente rapida. Los canales de K* tem-
pranos solucionan este problema. Estos canales también estdn regulados por
voltaje y se abren cuando se despolariza la membrana, pero su sensibilidad es-
pecifica al voltaje y las cinéticas de inactivacién son tales que actian reduciendo
la velocidad de descarga a unos niveles de estimulaciéon que estdn inmediata-
mente por encima del umbral necesario para generar la descarga. Asi, ayudan a
eliminar la discontinuidad en la relacién entre la velocidad de descarga y la in-
tensidad de la estimulacién. El resultado de ello es una velocidad de descarga
que es proporcional a la intensidad del estimulo despolarizante dentro de un
margen muy amplio (véase Figura 11-37).

Normalmente, el proceso de codificacién se modula posteriormente por los
otros dos tipos de canales i6nicos del cono axénico que se mencionaron al princi-
pio -los canales de Ca?* regulados por voltaje y los canales de K* activados por Ca".
Estos canales acttian conjuntamente disminuyendo la respuesta de la célula a una
estimulacion constante invariable ~un proceso denominado adaptacion. Los ca-
nales de Ca?* son similares a los canales de Ca?* que intervienen en la liberacion
del neurotransmisor de los terminales axénicos presinapticos; se abren cuando se
dispara un potencial de accién, permitiendo la entrada de Ca** al interior del axdn.
El canal de K* activado por Ca?* es estructural y funcionalmente diferente de cual-
quier otro tipo de canal descrito anteriormente. Se abre en respuesta a una eleva-
cién de la concentracion de Ca?* en la cara citoplasmatica de la membrana de la
célula nerviosa. Supongamos que se aplica un intenso estimulo despolarizante
durante un largo periodo de tiempo, que desencadena un largo tren de potencia-
les de accién. Cada potencial de accién permite una breve entrada de Ca** a través
de los canales de Ca?** regulados por voltaje, de modo que la concentracion intra-
celular de Ca?* aumenta gradualmente hasta un nivel elevado suficiente para abrir
los canales de K* activados por Ca?. El aumento resultante de la permeabilidad de
la membrana al K* hace que la membrana sea mas dificil de despolarizar, incre-
mentando el retraso entre un potencial de accién y el siguiente. De esta manera,
una neurona que es estimulada continuamente durante un periodo de tiempo
prolongado, disminuye gradualmente su capacidad de respuesta al estimulo cons-
tante. Este fenémeno, que también puede aparecer por otros mecanismaos, permi-
te a una neurona, y de hecho al sistema nervioso en general, reaccionar de forma
sensible a un cambio, incluso cuando el nivel basal de estimulacion es muy eleva-
do. Esta es una de las estrategias que nos permite, por ejemplo, sentir un contacto
sobre el hombro e ignorar, en cambio, la presién constante de nuestros vestidos.
En el Capitulo 15 discutimos con mads detalle los procesos de la adaptacion.

Canales iénicos y propiedades eléctricas de las membranas
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Otras neuronas realizan integraciones diferentes, reaccionando a sus sefia-
les de entrada de miles de maneras diferentes, lo cual refleja el diferente surtido
de miembros de diferentes familias de canales i6nicos que presentan en sus
membranas. Por ejemplo, en el sistema nervioso de los vertebrados existen al
menos cinco tipos conocidos de canales de Ca* regulados por voltaje. La multi-
plicidad de genes permite generar una multitud de diferentes tipos de neuronas
cuyo comportamiento eléctrico corresponda perfectamente a la tarea particular
que ejecutan. ‘

Una de las propiedades cruciales de los sistemas nerviosos es la capacidad
de aprender y de recordar, lo cual parece depender fundamentalmente de cam-
bios a largo plazo de determinadas sinapsis. Concluimos este capitulo conside-
rando un remarcable tipo de canal i6nico que participa de forma especial en al-
gunas formas de aprendizaje y memoria. Se halla localizado en muchas sinapsis
del sistema nervioso central, donde esta regulado tanto por voltaje como por el
glutamato, neurotransmisor excitador. También es el lugar de accién de la droga
psicoactiva fenciclidina, o polvo de angel.

La potenciacion a largo plazo en el hipocampo
de los mamiferos depende de la entrada de Ca?*
a traves de canales receptores de NMDA

Practicamente todos los animales pueden aprender, pero parece que los mamite-
ros pueden hacerlo excepcionalmente bien (o eso es lo que a nosotros nos gusta
creer). En el cerebro de los mamiteros, el hipocampo, una regiéon del cortex cere-
bral, juega un papel especial en el aprendizaje: cuando es destruido en ambos la-
dos del cerebro se pierde notablemente la capacidad de generar nuevos recuer-
dos, aunque los que se establecieron previamente hace tiempo, permanecen. De
manera correspondiente, algunas sinapsis del hipocampo presentan dramaticas
alteraciones funcionales cuando se estimulan repetidamente. Potenciales de ac-
cidn ocasionales y aislados de las células presindpticas no dejan vestigios durade-
10s, pero un corto estallido de descargas repetitivas provoca la potenciacion a
largo plazo (LTP, de Long-Term Potentiation), de manera que los siguientes po-
tenciales de accidn aislados de las células presindpticas provocan una respuesta
enormemente aumentada en las células postsinapticas. El efecto dura horas, dias
0 semanas, dependiendo del nimero e intensidad de los trenes de descargas re-
petitivas. Solamente presentan este efecto de potenciacion las sinapsis que fue-
ron activadas; las sinapsis de la misma célula postsindptica que permanecieron
en reposo, no estin afectadas. Sin embargo, si en el instante en el que la célula
esta recibiendo un tren de estimulacion repetitiva a través de un conjunto de si-
napsis, un potencial de accion alcanza otra sinapsis de su superficie, esta sinap-
sis también sufrird una potenciacion a largo plazo, incluso aunque un potencial
de accién aislado que alcanzara esta misma sinapsis en otro momento no dejara
tales huellas.

La regla fundamental en el hipocampo parece ser que la potenciacion a lar-
go plazo ocurre siempre que una célula presindptica descarga (una o mads veces)
en el instante en que la membrana postsindptica se encuentra intensamente des-
polarizada (tanto por descargas repetitivas recientes sobre la misma célula post-
sindptica como por otros motivos). Existen claras evidencias de que esta regla
refleja el comportamiento de una clase particular de canales i6nicos presentes
en la membrana postsindptica. El glutamato es el principal neurotransmisor ex-
citador del sistema nervioso central y en el hipocampo, como en otros lugares, la
mayoria de las corrientes despolarizantes responsables de los PSP excitadores
son debidas a canales iénicos regulados por ligando que actian de una forma
estandar. Sin embargo, la corriente tiene, ademads, un segundo componente mu-
cho mas intrigante, mediado por una subclase distinta de canales i6nicos regu-
lados por glutamato conocidos como receptores NMDA debido a que se activan
selectivamente por un andlogo artificial del glutamato, el N-metil-D-aspartato.
Los canales receptores NMDA estan regulados de forma doble, abriéndose sdlo
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cuando se satisfacen simultdneamente dos condiciones: el receptor ha de estar
unido al neurotransmisor glutamato y la membrana ha de estar intensamente
despolarizada. La segunda condicién es necesaria para liberar Mg*, que normal-
mente bloquea el canal en reposo, y significa que los receptores NMDA sélo se
activan cuando los canales convencionales regulados por glutamato se hallan
activados y la membrana despolarizada. Los receptores NMDA son criticos para
la potenciacion a largo plazo. Cuando se bloquean selectivamente mediante un
inhibidor especifico, la potenciacién a largo plazo no aparece, aunque la trans-
misién sindptica continia normalmente. Un animal tratado con este inhibidor
se comporta normalmente pero es incapaz de aprender tareas del tipo que, se-
glin se cree, depende del hipocampo.

;Cémo intervienen los receptores NMDA en estos efectos extraordinarios?
La respuesta radica en que estos canales, cuando estdn abiertos, son altamente
permeables al Ca?*, que actiia como mensajero intracelular cerca de su lugar de
entrada al interior de la célula postsindptica, desencadenando los cambios loca-
les responsables de la potenciacién a largo plazo. La potenciacion a largo plazo
se previene cuando se mantienen los niveles de Ca** artificialmente bajos en la
célula postsindptica inyectando el quelante de Ca** EGTA, y puede ser inducida
elevando transitoriamente la concentracién extracelular de Ca*t hasta niveles ar-
tificialmente altos. La naturaleza de los cambios a largo plazo desencadenados
por el Ca?* es incierta, aunque parece que implican alteraciones estructurales de
la sinapsis.

Los cambios a largo plazo se inician en la célula postsinaptica pero también
afectan a la célula presindptica de forma que liberan més glutamato del normal
cuando se activan posteriormente. La naturaleza de estos dltimos cambios en la
célula presindptica es incierta, pero parece claro que algiin mensaje puede pasar
de forma retrégrada de la célula postsindptica a la presindptica cuando se indu-
ce la potenciacién a largo plazo. La naturaleza de la sefal retrograda todavia es
desconocida, aunque como candidatos se han sugerido el 6xido nitrico y el mo-
néxido de carbono. En la Figura 11-38 se presenta un modelo tentativo de algu-
nas de las etapas de la induccién de la potenciacion a largo plazo. Ademas de los
cambios a largo plazo de las células presindpticas, ilustrados en la Figura 11-38,
también se producen cambios a largo plazo en la célula postsinaptica que con-
tribuyen a la potenciacién a largo plazo.

Existen evidencias de que los receptores NMDA juegan un papel importante
en el fendmeno relacionado con el aprendizaje, no sélo en el hipocampo sino
también en otras zonas del cerebro. En el Capitulo 21 veremos, ademas, que los
receptores NMDA juegan un papel crucial en el ajuste del patrén anatémico de
conexiones sindpticas en base a la experiencia durante el desarrollo del sistema
nervioso.

Asi, los neurotransmisores liberados en las sinapsis, ademas de provocar se-
fiales eléctricas transitorias, también pueden alterar las concentraciones de me-

Canales i6nicos y propiedades eléctricas de las membranas
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Figura 11-38 Eventos de sefializacion
en la potenciacidn a largo plazo.
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Tabla 11-3 Algunas familias de canales ionicos

Familia* Subfamilias representativas

Canales cationicos canal de Na* regulado por voltaje
regulados por canales de K* regulados por voltaje
voltaje (incluyendo los retardados

y los tempranos)
voltajes de Ca®* regulados por canal

Canales i6nicos canales catibnicos regulados por
regulados por acetilcolina
transmisor canales catiénicos regulados por
serotonina
canales cationicos regulados
por glutamato**

canales de ClI- regulados por GABA
canales de CI regulados por glicina

excitadores

inhibidores

* Los miembros de una misma familia son similares en secuencia de aminodcidos vy, por lo tan-
to, se cree que derivan de un ancestro comtin; dentro de las subfamilias, el parecido es habi-
tualmente mayor.

** Estos canales estdn formados por distintas familias de subunidades pero se cree que tienen
una estructura global similar a la de los otros canales iénicos regulados por transmisor.

diadores intracelulares que conllevan cambios a largo plazo en la eficacia de la
transmision sindptica. Todavia no conocemos, sin embargo, de qué forma estos
cambios se prolongan durante semanas, meses o durante toda la vida, a pesar
del recambio normal de los constituyentes de la célula.

En la Tabla 11-3 se resumen algunas de las familias de canales de las que he-
mos tratado en este capitulo.

Resumen

Las proteinas de canal forman poros acuosos a través de la bicapa liptdica y permi-
ten a los iones inorgdnicos de un tamaiio y carga adecuados atravesarla a favor de
su gradiente electroquimico, a velocidades que son unas 1000 veces superiores a las
conseguidas por cualquier transportador conocido. Estos canales ionicos estdn re-
gulados y habitualmente se abren de forma transitoria en respuesta a perturbacio-
nes especificas de la membrana, como un cambio en el potencial de membrana (ca-
nales regulados por voltaje) o la union de un neurotransmisor (canales regulados
por transmisor).

En la mayoria de las células de animales, el canal retardado de K* desemperia
un papel importante en la generacion del potencial de reposo en la membrana
plasmatica. Los canales catidnicos regulados por voltaje son responsables de la ge-
neracion de los potenciales de accién auto-amplificantes en las células excitables
eléctricamente, como las neuronas y fibras musculares esqueléticas.

Los canales ionicos regulados por transmisor convierten sefiales quimicas en
eléctricas en las sinapsis quimicas: los neurotransmisores excitadores, como la ace-
tilcolina y el glutamato, abren de forma transitoria canales cationicos regulados
por transmisor, despolarizando ast la membrana postsindptica hacia el potencial
de disparo, para iniciar un potencial de accion; los neurotransmisores inhibidores,
como el GABA y la glicina, abren canales de Cl- regulados por transmisor, suprimen
la generacion del potencial de accion al hacer la membrana postsindptica mds pola-
rizada. Se cree que una subclase especial de canales idnicos regulados por glutama-
to, denominados canales receptores NMDA, son muy permeables al Ca?, el cual
puede desencadenar cambios a largo plazo en las sinapsis, los cuales al parecer
participan en algunas formas de aprendizaje y de memoria.

Los canales ionicos actiian juntos de formas muy complejas, controlando el
comportamiento de las células eléctricas excitables. Una neurona tipica, por ejem-

584 Capitulo 11 : Transporte de moléculas pequeifias a través de la membrana



|
|
s

plo, recibe miles de sefiales excitadoras e inhibidoras, combindndolas mediante su-
macién temporal y espacial y produciendo un potencial postsindptico (PSP) princi-
pal en el soma celular. La magnitud del PSP principal se traduce en velocidad de
generacion de potenciales de accién por medio de canales catiénicos de la membra-

na del cono axonico.
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