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Potencial de membrana celular

El potencial de membrana es la diferencia de potencial a ambos lados de una
membrana que separa dos soluciones de diferente concentraciéon de iones, como la
membrana celular que separa el interior y el exterior de una célula.

Como resultado de la permeabilidad selectiva de la membrana plasmatica, la presencia
de iones o moléculas con carga negativa que no se difunden dentro de la célulay la
accién de varias unidades de bomba sodio-potasio, hay una distribuciéon desigual de

cargas a través de la membrana. Como consecuencia, el interior de la célula tiene mayor

cantidad de cargas negativas en comparacién con el exterior. Esta diferencia de carga da
lugar a una diferencia de potencial que se conoce como el potencial de membrana.
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Senales Fisiologicas

Son necesarias para el estudio de
organismos bioldgicos. De especial
interés para investigacién, diagnéstico,
supervisiéon de tratamiento, o como
medio de control de otros sistemas.

El andlisis de estas senales trae implicito
un entendimiento de los mecanismos
fisioldgicos que intervienen en su
generacion.

Modelos biofisicos: matematicos,
eléctricos, quimicos, mecanicos,
entre otros.
-
Modelos de caja negra

A

AUN si un modelo no es postulado, los
procedimientos analiticos implican el uso
de cierto modelado del proceso
Fisiolégico.

''''''''



Ecuaciones de potencial
de membrana

Ecuacion de Nernst-Planck:

RT (IC°)

Ex = zF \[C"]
— RTl [A-]i

N = n
ZF \[4],

R is the gas constant, R=8.314 Joules/K mole at 27°C,

T is the absolute temperature in Kelvin

F is the Faraday constant, F=96487 absolute Coulombs/gram equivalent
Z is the magnitude of the valence of the ion,

(Z=1 for all the three ions, Na’, K" and CI')



Ecuaciones de potencial
de membrana

Modela el potencial de equilibrio de cada ién.

Table 10-1. lon concentrations for an illustrative cell

Ion Inside Outside
Ecuacién de Nernst-Planck: K* 397 mM/1 20mM/1
Na* 49mM/1 440mM/1
Cr 48mM/1 480mM/1
+
_ RT [[C"]
En = In i
ZF \[C"] Ex =-77mV, Eny=57mV, Eq=-59.5 mV
R T [ A ],- R is the gas constant, R=8.314 Joules/K mole at 27°C,
N = ln T is the absolute temperature in Kelvin
Z F [ A ]e F is the Faraday constant, F=96487 absolute Coulombs/gram equivalent

Z is the magnitude of the valence of the ion,
(Z=1 for all the three ions, Na’, K" and CI')



Ecuaciones de potencial
de membrana

Para membranas en equilibrio:

Table 10-1. lon concentrations for an illustrative cell

Ion Inside Outside
Ecuacién de Goldman: K* 397 mM/I 20mM/I

Na* 49mM/1 440mM/1

Cl 48mM/1 480mM/1

RT In( Px[K],+ Pya[Na],+ PCI[CI]I’)

Ve =
F PK[K],'+ PNa[Na]i+PCI[Cl]e

Py :Pny:P=1.00:0.035:1.4

Resting Membrane Potential is V;, = -60mV

R is the gas constant, R=8.314 Joules/K mole at 27°C,
T is the absolute temperature in Kelvin
F is the Faraday constant, F=96487 absolute Coulombs/gram equivalent



Modelo eléctrico

Ina = (Vm"ENa)gNa
IK = (Vm'EK)gK
I = Wm-Ea)gq
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Intracellular space

Modelo eléctrico

Ok ONa dei
Ive = V- Ena) €xs | ! }
IK Im ICl
Ix = Vm-Ex)gx
I = Wm-Ea)gq e e
Ex Ena Ec

_ Eyva 8nat Ex 8x T Eci 8¢
Enat 8kt 8a

Vm

extracellular space

Se consideran las conductancias de la membranay los
canales para cada ion (difusion simple y fFacilitada).



Membrana celulary
bomba sodio-potasio
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Modelo eléctrico

Io=1Ig—(Ig +1y,)

C

v,
dt

= IS _(IK +1Na)
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Cambios en el potencial transmembrana

Potencial transmembrana puede modificarse por estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos o
quimicos.

Estimulos:
e Bajaintensidad: Potencial local
e Altaintensidad: Potencial de accién



Cambios en el potencial transmembrana

Potencial transmembrana puede modificarse por estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos o
quimicos.

Estimulos: A e .
e Bajaintensidad: Potencial local - El exceso de cargas eléctricas introducidas en

la célula nerviosa, por estimulacién eléctrica,
causa una variacion del potencial
transmembrana. Esto induce un flujo neto de
iones (principalmente K+). No ocurren cambios
sustanciales en las permeabilidades de los
canales iénicos.

Dura de 10 a 15 ms. Tras lo cual se recupera las
concentraciones iénicas y el potencial de
reposo.

e Altaintensidad: Potencial de accién



Cambios en el potencial transmembrana

Potencial transmembrana puede modificarse por estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos o

quimicos.
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Cambios en el potencial transmembrana

Potencial transmembrana puede modificarse por estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos o
quimicos.
Estimulos: A
e Bajaintensidad: Potencial local -
e Altaintensidad: Potencial de accion

No es autopropagable.

Se extiende pocos mm.

Pueden tener signo positivo o negativo.

Entrada de cargas positivas:

depolarizante.

e Entrada de cargas negativas:
hiperpolarizante.

e Son potenciales sumables.



Cambios en el potencial transmembrana

Potencial transmembrana puede modificarse por estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos o
quimicos.

\|

Estimulos: T : ) -
e Bajaintensidad: Potencial local Siun estimulo o la suma de varios supera los
e Altaintensidad: Potencial de accién un umbral de depolarizacion se producen

variaciones en las permeabilidades de los
canales iénicos, provocando cambios bruscos
de flujos idnicos y potencial transmembrana.
Esto se llama Potencial de Accion.

Se llama Potencial de Umbral, al cambio
minimo necesario para producir un Potencial
de Accion.



Cambios en el potencial transmembrana

Potencial transmembrana puede modificarse por estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos o

quimicos.

Estimulos:
e Bajaintensidad: Potencial local
e Altaintensidad: Potencial de accion
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Cambios en el potencial transmembrana

Potencial transmembrana puede modificarse por estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos o
quimicos.

Estimulos: Do ) )
e Bajaintensidad: Potencial local e Leydel"Todo o nada”. -
e Altaintensidad: Potencial de accién e Amplitud variable, depende de del equilibrio

iénico y permeabilidades de la neurona.
e Implica la apertura de canales idnicos
dependientes de voltaje.
Corta duracién (1 a2 ms).
Depolarizante.
No es sumable.
Autopropagable por toda la membrana
neuronal.



Cambios en el potencial transmembrana

Los tejidos excitables tienen la propiedad de que al
ser estimulados mas alld de un umbral, se
desencadena una respuesta todo-o-nada, llamada

potencial de accién.

El potencial de accién es una despolarizacién local . TP T TR
de la membrana celular en el axén. Esta (1 R PG )
despolarizacion local provoca una despolarizacién
en las regiones adyacentes de la célula; esta
continuacion genera la propagacion del potencial
de accién a lo largo del axon.

Fibras amielinicas

Conduccion saltatoria

Tras ocurrir el potencial de accidon ocurre un S—
periodo refractario
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Experimentos de Hodgkin y Huxley

El modelo de Hodgkin y Huxley se formulo entre 1939y 1952
y le otorgé a sus autores el premio Nobel de Fisiologia en
1963.

Modela el potencial eléctrico de membrana, considerando
caracteristicas estructurales de la misma.

Se formuld antes de conocer la estructura de los canales de
membrana, a partir de experimentos electrofisiolégicos sobre
el axdn gigante de calamar.

Define una dependencia entre la apertura de los canalesy Vm.

Es un modelo deterministico, de pardmetros concentradosy
tiempo continuo.
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Técnica de Voltaje clamp

nerve
axon

Hodgkin y Huxley utilizaron una
herramienta que permitié determinar la
contribucién individual de cada ion al
cambio del voltaje de membrana durante el
potencial de accién. La técnica, denominada

“voltage clamp” utiliza un estimulo eléctrico Ve VeV | voltage
y retroalimentacién para mantener el o
potencial de membrana de una neurona a
un valor fijo.

Figure 10-6. Schematic of the voltage clamp experiment.



Técnica de Voltaje clamp

Hodgkin y Huxley utilizaron una
herramienta que permitié determinar la
contribucién individual de cada ion al
cambio del voltaje de membrana durante el
potencial de accién. La técnica, denominada
“voltage clamp” utiliza un estimulo eléctrico
y retroalimentacion para mantener el
potencial de membrana de una neurona a
un valor fijo.




Ecuaciones constitutivas
del modelo

av,

Cmd—;n — Iin - ZIion

L, = gion(Vm - Eion)




Ecuaciones constitutivas
del modelo

dVen
Cm? — Lin — Zlion

Liom = gion(vm - Eion)
Gion — Giony(ty Vm)

dy/dt = ajon(Vm) x (1 —y) — Bion(Vm) x y

Vin (t) ................... Potencial de membrana

Cm o Capacitancia de membrana

Eion Potencial de equilibrio de un ion

Gion ..................... Conductividad maxima (cuando todos los canales estan abiertos)
Gion (t7 Vm) ..... Conductividad de la membrana para el ion a voltaje Vm

y(t, Vm) ............. Funcion de probabilidad de apertura de canales



Ecuaciones constitutivas

Corresponde a conductancias de

dEl mOdEI.O v distintos iones:
qV e Sodio (Na%)
m o __ 7 , - e Potasio (K"
me = Lin Z Lion B ' e (Calcio (Cl)
/ Liom = gion(vm - Eion) \

Gion — Giony(ta Vm)

dy/dt = ajon(Vm) x (1 —y) — Bion(Vm) x y




Canales de Sodio:

Ecuaciones constitutivas
INa = mghGNa(Vm - ENa)

del modelo v
W '__ ~0,1(Vm + 35)
me = Jim — Zlion """ ’ Qo = 1 — 6—(Vm—i—35)/10
_ e 46—(Vm+60)/18
I’ion — gion(vm - EiOTb) \ /8

ap = 0,076_(Vm+60)/20

1
dy/dt = aion(Vm) x (1 = y) = Bion(Vm) X y/ B = 1 4+ e—(Vm+30)/10

Gion — Giony(ta Vm)




Canales de Potasio:
Ecuaciones constitutivas
del modelo y Ik =n'Gk(Vin - Ex)

Cm— — Ian - Izon ..... o — )

4 Lion, = Gion(Vin. — Eion) : \ Bn = 0,125~V mHO0ES

Gion = Giony(t, Vin) Canales de Cloro (Leak):

dy/dt = aion(Vm) X (1 - y) - Bion(vm) X y/ IL — GL(Vm — EL)
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Figure 10-7. Voltage clamped membrane currents. (a) potassium and sodium current,
(b) potassium current, (¢ ) sodium current calculated as the difference of the first two.
(Adapted from A.L.Hodgkin and A.F.Huxley, A quantitative description of
membrane current and its application to conduction and excitation in nerve,
J.Physiol. 117: 500-544, 1972.)
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Figure 10-9. Components of sodium conductance following a step change in
membrane voltage.



Implicancias fisiologicas del modelo

Not only was this the first quantitative description of electrical excitability
in nerve cells, but it also incorporated physical correlates that elegantly
predicted recent results concerning the gating structures of ion channels. It
remains one of the best examples of how phenomenological description
with mathematical modelling can reveal mechanisms long before they can
be directly observed.

Schwiening C. J. (2012). A brief historical perspective: Hodgkin and Huxley. The Journal of
physiology, 590(11), 2571-2575. https://doi.org/10.1113/jphysiol.2012.230458
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Canal de sodio

Cuatro subunidades: una de ellas
responsable de la inactivacién del
canal.

Compuerta

Activado o abierto Inactivado o cerrado

Figura 3. Se muestran los cambios de conformacion de los canales de sodio vistos desde ¢l interior
celular. El dibujo de la izquierda es un canal activado o abierto por donde pasan unos 7000 iones
de Na* por milisegundo, que es el tiempo que dura abierto. La imagen derecha muestra el canal
cerrado por Ia compuerta. Esta altima es la conformacion que también se obtience por efecto de los
anestésicos locales, ¥ se impide el paso de los iones de Na' a través del canal, manteniendo Ia
membrana despolarizada, waw chemsoc org
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Condiciones iniciales

Crm = 1 nF/em?
recomendadas P

Ex =-T7TTmV

Ep = —-60 mV

Gn = 120 mS/em?
Gk = 36 mS/cm?
Gr = 0,3 mS/cm?

m(t = 0) = 0,02
i n(t = 0) = 0,26
~ h(t = 0) = 0,72

KnA tel[l, T+ 1ms]
0 nA, eoc
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Contenidos

Potencial de Membrana

Membrana celular. Ecuaciones y modelos del
potencial de membrana. Excitacién.

Modelo de Hodgkin-Huxley

Historia: axon de calamar gigante. Implicancias
y aportes. Ecuaciones del modelo.

Variantes del modelo

Dos simplificaciones del modelo HH.



Modelos reducidos

Canales de sodio

Se supone que la activacién de los
canales de sodio no depende del
voltaje de membrana:

m(t)=m,

Canales de potasio y sodio

Supone que la activacién de los
canales de potasio y la inactivacion
de los canales de sodio siguen una
relacién lineal y opuesta:
h(t)+n(t)=C (constante)
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Gracias!
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