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NEURONE MEMBRANE AND AGING. ELECTROPHYS OLOGICAL ASPECTS

Summary. Introduction. The cell membranes are formed of lipids and proteins. Because of their hydrophobic nature, phospholipids
separatetheintracdlular fromtheextracellular medium. Devel opment. The extracellular mediumisa solution enriched with sodium
ions, whilst theintracel lular mediumisrich in potassumions. In accordance with the laws of chemistry, the asymmetric distribution
of ions causes a small potential difference between the inside and outside of the cell. All the cells of the human body show this small
difference in potential of about -60 mV. Another component of the cell membranes are proteins. Some of these —the ion pumps or
ATPases- maintain theasymmetric distribution of theions. Other membrane proteins—theion channels— permit the sel ective passage
ofionsbetweentheintracellular andextracel lular media. Electrophysiol ogical techniques(patchclamp) appliedatacel lular level allow
usto measure the passage of ions across a single molecule. Each ion channel permitsthe passage of a singleionic species. Thecdls
containion channelswhich aretransiently permeableto theions of sodium, potassium, calciumand chlorine. Oneof thecharacteristic
properties of neuronsisthat they are excitable cells. Neuronal excitability depends on the ion channels. The neurons show different
electrical behavior during thedifferent phasesof life. Thechangesintheelectrical activity of the neuronsaredetermined by the activity
of theion channels and their interaction with the liquid surrounding them. Conclusions. Investigations are being done to relate the
changesin behavior of theion channels with the process of aging of the neurone membranes [ REV NEUROL 1999; 29: 1083-8].
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INTRODUCCION

Lacdulaeslaunidadfunciond y estructural detodoslosorganismos.
En e siglo pasado lateoriacelular establecié que e cuerpo humano
estaformado por ungranniimero deunidadesfunciona esauténomas
que son lascélulas. También sefundamentd en el concepto dequela
céulaeslaunidad donde se manifiestala patologia, de maneraque
las enfermedades corresponden acambios morfol 6gicosy funciona-
lesde las cdlulas. Todas las células quedan rodeadas por unamem-
branaquelasmantieneaid adasddl medioend queseencuentran.La
unidad estructural y funciona delascélulassemantienegraciasaesta
membrana celular 0 membrana plasmética que es responsable de
mantener unacomposicioninternadistintaalaexterna. Sinembargo,
en @ interior de las céulas también encontramos otras membranas
que forman parte delos organulosintracel ulares como el aparato de
Golgi, las mitocondrias, € reticulo endopldsmico o la cubierta del
nucleo celular. Laorganizaciony composi cion basicadelamembra-
nacelular novariadecdulaacéulay estambiénmuy parecidaentre
lamembrana plasméticay las membranas intracelulares. En € pre-
sente articulo revisaremos especia mente los fendbmenos relaciona-
dos con lamembrana plasméticay solo nos referiremos ocasional-
mente ala membranas que forman los érganos intracel ulares.

Lamembrananeuronal definelaspropiedadesfunciondesdelas
neuronas. El cambioenlacomposiciéndelasmembranasneuronaes
acarreael cambiodelaspropiedadesfuncional esdelasneuronas. Las
membranas neuronaes varian su composicion y propiedades a lo
largo delavida. No soniguaeslasmembranas neuronaesduranteel
desarrolloqueduranteel envejecimiento. Lamayor partedelasinves-
tigaciones recientes en @ ambito de las neurociencias estan orienta-
das hacialaidentificacion de las distintas moléculas que forman la
membrananeuronal, asi como a establecer suimportanciafunciona
y su relacion con las enfermedades neurodegenerativas.
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ESTRUCTURA Y FUNCION
DE LASMEMBRANAS CELULARES

Todas las membranas celulares tienen una estructura coman. Se
trata de una pelicula extraordinariamente delgada de lipidos que
contiene proteinas. Las interacciones entre las moléculas lipidi-
cas, y entre éstasy las proteinas son detipo no covalente. Asi, de
esta manera las fuerzas que se establecen entre las moléculas
congtitutivas de las membranas son relativamente débiles. Por
tanto, las membranas celulares son estructuras fluidas y dinami-
cas, las moléculas que la forman tienen movilidad lateral y se
adaptan alos cambios mecéanicos que se producen en su entorno.
Lasmoléculaslipidicasseorganizan (Fig. 1) enunadoblecapade
un grosor de5 nm (1 nm= 102 um= 10°® mm= 10°m). Lanatura-
lezalipidicadelasmembranascel ulareslesconfiereunamuy baja
permeabilidad al paso de moléculas hidrosolubles. El transporte
de la mayoria de las moléculas a través de la membrana debe
realizarse a través de las proteinas especificas de la membrana
plasmética. Muchas de | as proteinas de la membrana plasmética
estén insertadas en la bicapa lipidica (Figs. 1y 2), exponiendo
una parte alasuperficie extracelular y otrahaciael interior dela
célula, por ello selasdescribe como proteinasintegralesde mem-
brana. Las proteinas integrales de membrana pueden estar espe-
cializadas en funciones de transporte o bien ser receptores de
sefial es procedentes del medio extracelular e iniciar una cascada
de reacciones quimicas que generaran larespuestacelular. Enla
membrana se pueden encontrar otras proteinas, | as proteinas aso-
ciadas o periféricas, que estén situadas en contacto con la bicapa
lipidicasin atravesarla; su funcion es de tipo mecanico y lacon-
tinuidad de la membrana con otros componentes del armazon
celular (citoesgueleto) o de elementos de la matriz extracelular.

Laestructuray composicion delasdos capasdelipidosdelas
membranas celulares no es simétrica, ya que cada unatiene fun-
ciones distintas. En general, las partes glicosiladas (glicoprotei-
nas y glicolipidos) de las membranas estén orientadas hacia la
superficie encarada hacia el espacio extracelular.

Unadelas funciones asociadas alas membranas celulares es
mantener una composicidn idnica distinta entre €l interior y e
exterior de la célula, transportando solutos especificos como
amino&cidos, iones 0 azlcares simples. Otrafuncion delamem-
brana plasmética es la recepcion de sefia es procedentes de otras
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Figura 1. Estructura molecular general de las membranas biolégicas. La
bicapa lipidica constituye la estructura basica de las membranas celulares.
Los fosfolipidos se orientan de forma que las cabezas polares quedan ex
puestas en las superficies interna y externa de las membranas. Por el con-
trario, las cadenas de los 4cidos grasos quedan orientadas hacia el interior
de las membranas, y por tanto es una zona muy hidrofébica. Las proteinas
de la membrana quedan sumergidas en la bicapa lipidica, presentando
movimientos laterales, de forma parecida al desplazamiento de un iceberg
en el océano. La mayoria de las proteinas integrales de la membrana son
glicoproteinas, es decir, sus cadenas peptidicas tienen asociados oligosa-
céridos. La parte glicidica de las glicoproteinas estd orientada hacia el espa-
cio extracelular. Los oligosacéaridos también pueden asociarse a algunos
lipidos, formando los gangliésidos. Ademas de las proteinas integrales de
membrana, se encuentran proteinas que no atraviesan la membrana lipidica
constituyendo las proteinas asociadas o periféricas. Las proteinas asocia-
das situadas en la parte interna de la célula establecen el nexo de unién entre
el citoesqueleto (filamentos y microtubulos) y la membrana celular [2].

células. Algunas proteinas de membrana son sensibles a sefiales
extracelulares, las cuales inducen cambios en la actividad de las
células. Estas proteinas con capacidad de reconocimiento de las
sefial es externas son |os receptores de membrana.

COMPOSICION DE LASMEMBRANAS
CELULARES[1,.2]

Como se ha mencionado anteriormente, las membranas estan
formadaspor proteinasy lipidos. M&sdelamitad delasmol éculas
que forman las membranas son lipidos; se calcula que existen
5.10° moléculas de | ipidos por pm?y del orden de 10° moléculas
de lipidos en la membrana plasmatica de una célula animal de
pequefio tamafio. Los lipidos presentes en la membrana plasmé&
tica de la célula animal son los fosfolipidos, € colesterol y los
glicolipidos. Desde e punto de vista quimico los lipidos son
mol écul asanfipéti cas, tambiénllamadasanfifilicas. Unamol écu-
laanfipéticatienealavez unaparte hidrofilica (denominadatam-
bién parte polar) y una parte hidrofdbica (parte no polar).

Fosfolipidos

Los lipidos mas abundantes en las membranas celulares son los
fosfolipidos. Los fosfolipidos son moléculas con dos regiones
claramente diferenciadas, hay una’‘ cabeza (laparte polar) y dos
‘colas’ (parte no polar) (Fig. 3); las colas estan formadas por ca-
denas de &cidos grasos que contienen de 12 a 24 atomos de carbo-
no. Generalmente unadelas colastiene uno o masdoblesenlaces
(&cido graso insaturado) mientras que la otra cola no presenta
dobles enlaces (&cido graso saturado). Los dobles enlaces de las
‘colas de é&cidos grasos insaturados tienen un efecto de torsion
sobrelamolécula, deformaque se produce un pliegue molecular.
Las diferencias en el tamafio y el grado de insaturacion de los
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Figura 2. Estructura de las membranas celulares. La criofractura es una téc-
nica que permite observar las superficies internas de las membranas celula-
res. Los tejidos se sumergen en gases liquidos a temperaturas cercanas a los
-200 °C. Las células congeladas se golpean suavemente de manera que se
rompen. Las membranas celulares se fracturan por el plano que separa las dos
capas lipidicas, de las cuales se obtienen moldes, que finalmente se observan
al microscopio electrénico. La superficie lisa corresponde a las moléculas de
fosfolipidos, mientras que la protrusiones (sefaladas con la flecha) correspon-
den a la proteinas integrales de membrana. El tamafo de las proteinas inte-
grales de membrana es de algunos nanémetros de didmetro.

acidos grasos de las colas determinan las interacciones entre las
moléculas de fosfolipidos vecinas y consecuentemente el grado
de empaquetamiento de los fosfolipidos en las membranas celu-
lares. El cambio en el nimero de &omosde carbonoy laposicion
de los dobles enlaces modifica algunas de |as propiedades de las
membranas, como por ejemplo lafluidez que corresponde al gra-
do delibertad con que se puede mover lateralmenteunamol écula.

La‘cabeza delosfosfolipidosestaformadapor colina, fosfatoy
gliceral (Fig. 3). La‘ cabeza’ delosfosfolipidoscontienedoscompo-
nentes que |e proporcionan la parte polar. Unamoléculapolar esla
que, sendo eléctricamente neutra, tiene sus cargas distribuidas asi-
métricamente, € paradigmaesd agua. La‘ cabeza delosfosfolipi-
doseslazonapolar puesto que contiene cargas positivasy negativas
ligadasd fosfatoy alacoling, respectivamente. El fosfato proporcio-
nalacarganegetiva, mientrasquelacargapositivalaproporcionala
calina, que contiene un nitrégeno unido acuatro &omaos de carbono.

La colina de las cabezas polares de los fosfolipidos de las
membranas plasméticas puede ser sustituida por otras moléculas
como laetanolaminao laserina. Losfosfolipidosmayoritariosen
lascélulaseucariotas son: fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfa-
tidiletanolaminay laesfingomielina. Otros fosfolipidos son muy
minoritarios como |os fosfolipidos de inositol, pero desempefian
un papel funcional muy importante, ya que estas pequefias canti-
dades son capaces de actuar como sefiales celulares que activan
reacciones metabdlicas en cadena

Losfosfolipidos se disponen en lamembranacelular forman-
do dos capas, laparte polar estdorientadahacialasuperficiedela
membrana, mientrasquelaparteapolar seorientahaciael interior
de la membrana. Sabemos que |os fosfolipidos tienden espont&
neamenteatomar estadi sposicién molecular. Cuando semezclan
fosfolipidos en una solucién acuosa en e tubo de ensayo, se for-
man espontaneamente pequerias esferas (liposomas) de una es-
tructuraigua alade las membranas celulares.

Colesterol

Respecto a colesterol, debemos sefiadlar que puede representar
hastaunacuartaparte del total delipidos presentesenlamembra-
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Figura 3. Estructura molecular de los fosfolipidos. Los fosfolipidos son
moléculas anfipaticas, que tienen una parte polar (cabeza) y una parte
apolar (cola). La parte polar estd formada por 4cidos grasos de cadena
larga. a) Modelo general. b) Modelo atémico [1].

na. Lamoléculade colesterol estambién unamoléculaasimétrica
anfifilica, contieneunapartepolar y otrano polar. El colesterol se
dispone entre las mol écul as de fosfol ipidos, orientdndose de for-
ma parecidaacomo lo hacenlosfosfolipidos; laparte polar queda
encarada a cualquiera de |l as dos superficies de la membrana ce-
lular, mientrasquelaparteno polar seorientahacialaparteinterna
de la membrana. Se sabe que € colesterol tiene un gran efecto
sobre la movilidad lateral de los fosfolipidos en las membranas
celulares, que se traduce en una disminucion de lafluidez de las
membranas artificiales. Por otra parte, debe destacarse que el

colesterol no se distribuye de manera simétricaen los dos planos
0 capas delamembrana. Estadistribucion asimétricafavorecela
curvatura de las membranas celulares que puede ser, en algunos
casos, muy acusada como en |os eritrocitos.

Glicolipidos

Losglicolipidos estan formados por gliceral, d que seune un par de
cadenas de &cidos grasos, y una parte glucidica. La parte glucidica
estaformadapor azlicaressimplescomo laglucosa, olagalactosa, 0
algunos derivados como la glucosamina o galactosamina. Las dos
cadenas de &cidos grasos, a igua que en los fosfolipidos, no son
iguaes y hay una cadena de &cidos grasos saturada y otra cadena
insaturada. L osglicolipidosselocalizanexclusivamenteenlacapade
lamembranaplasméticaque estaen contacto con e espacio extrace-
lular. Losglicolipidos se disponen orientando su parte apolar (cade-
nasdeé&cidosgrasos) hacialaparteinternadelamembrana, mientras
quesu partepolar quedaexpuestahaciael liquido extracelular. Algu-
nos glicolipidos contienen &cido sidico (&cido n-acetilneuraminico)
ademésdelosgllcidossimples. Losganglidsidos son especia mente
abundantes en algunos tejidos o estructuras como lamidina

Proteinas

Si lamembrana plasmaticade las células estuvieraformadaexclu-
sivamente por lipidos, € medio intracelular quedaria totalmente
aislado del medio extracelular, yaquelas caracteristicas hidrof obi-
cas deloslipidos no permitirian el paso de soluciones a su través.
Las proteinas de la membrana son, por tanto, las moléculas que
regulan el paso deiones o sustanciasentre ambosladosdelamem-
brana. Lasbombasidnicasy loscanalesionicossonlasproteinasde
membranaresponsables de dichos procesos. L as caracteristicasde
los canales ionicos se describiran en los parrafos siguientes.
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MEMBRANA NEURONAL Y ENVEJECIMIENTO

EL POTENCIAL ELECTRICQ
DE LA MEMBRANA PLASMATICA [3/4]

Lacomposicion iénicadel medio intracelular esdistintaaladel
medio extracelular. El mediointracel ular esrico en potasio, mien-
tras que el medio extracelular esrico en sodio. Esta distribucion
asimétrica de iones implica la formacion, a ambos lados de la
membrana, de una diferencia de potencial eléctrico.

Es posible emular en el laboratorio las condiciones de distri-
bucién deiones que encontramos en las células (Fig. 4). Se utili-
zan dos cubetas de experimentaci 6n que se comunican atravésde
una membrana semipermeable, como las de didlisis. La primera
cubeta se Ilena con una solucién que contiene una composicion
parecidaa medio extracelular, cloruro de sodio 117 milimolar y
cloruro depotasio 3 milimolar; lasegundacubetasellenaconuna
solucion parecida a la del liquido intracelular, 30 milimolar de
cloruro desodioy 90 milimolar de cloruro de potasio. Ladiferen-
ciade potencial entre ambas cubetas se puede medir mediante un
voltimetro sumergiendo los bornes en cadaunade ellas. El valor
experimental que se obtiene esde 85 mV.

Utilizando medios técnicos adecuados como €l uso de micro-
electrodos y micromanipuladores, se comprueba que las células,
sea cual sea su naturaleza, presentan una diferencia de potencial,
entre su interior y € medio que las rodea. Los valores registrados
son muy proximos alosdel modelo artificial descrito en €l parrafo
anterior. Losestudiostedricosdesarrolladospor Nernst permitieron
predecir, através de unaecuacion, cud esladiferenciade potencia
que seestableceseglinlacomposiciénionicadesodioy potasioene
interior y € exterior delacdula Utilizando laecuacion deNernst se
puedecomprobar cdmo unapequefiavariaciondelaconcentracionde
potasioextrace ular produceun cambioimportanteenladiferenciade
potencial . Asi pues, enel g emplo citado anteriormente, s seaumen-
talaconcentracion de potasio extracel ular desde 3 a6 milimolar la
diferencia de potencia disminuye desde 85 mV hasta 68 mV.

La diferencia de potencia entre e medio extracelular y el
mediointracel ular se conoce como potencial demembranao tam-
bién potencia de reposo. Aunque los iones sodio y potasio son
cationes monovalentes, se acordé que la parte intracelular repre-
sentabalaparte menospositivao, en otras palabras, mésnegativa,
por lo queel potencial dereposo deunacélulaseexpresaenforma
negativa, por gemplo -75mV.

Enel laboratorio, dossolucionesdistintas, en contacto através
de una membrana semipermeable, tienden, al cabo de un cierto
tiempo, amezclarse. Enlas células, también las distintas solucio-
nes i nicas que separan la membrana plasmatica tienden a mez-
clarse. Larelacion entre e volumen del liquido extracelular y el
medio intracelular es favorable a primero, 1o que significa que
hay unatendenciaalaentradadesodio a interior delas célulasy
por tanto representa una tendencia a aumentar su concentracion
intracelular. Si aplicamos la ecuacion de Nernst predecimos que
laentrada pasivade sodio debe causar unapérdidadepotencial de
membrana. Lapérdidade potencial de membranase conoce como
despolarizacién. Para compensar esta pérdida de potencial de
reposo, las membranas plasméti cas poseen la bomba de sodio o
ATPasaNa'/K*. Labombade sodio esunaproteinagqueintroduce
potasio al interior de lacélulay extrae el sodio hacia el espacio
extracelular. Este trasiego de iones se produce en contradel gra-
dientede concentracion, lo quesignificaqueel sodio debedespla-
zarsedesded interior delacél ula, en queestidaunaconcentracion
de30mM, hastael medio extracel ular en que su concentracion es
de 117 mM, y el potasio debe trasladarse desde € medio extrace-
lular, en que esta a una concentracion 3 mM, hasta el interior de
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Figura 4. Modelo artificial de distribucion de iones. En este modelo artifi-
cial se han comunicado dos cubetas a través de una membrana semiper-
meable. Cada una de las cubetas contiene una solucion que imita la com-
posicién iénica del medio intracelular y del medio extracelular. La diferen-
cia de potencial eléctrico entre las soluciones se mide a través de los
bornes que quedan sumergidos en las dos soluciones. La diferencia de
potencial es de 85 mV. Variando las concentraciones de sodio y potasio en
las dos cubetas se puede modificar la diferencia de potencial.

lacélulacuyaconcentraciénesde90 mM. Paravencer estabarrera
energética que significa moverse contrael gradiente quimico, la
bomba de sodio utiliza la energia resultante de la hidrélisis del
ATP celular. Laactividad delasbombas de sodio permite quelas
células mantengan un potencial de membrana constante.
Algunas células, como las neuronas, las fibras musculares
cardiacas, las fibras musculares esquel éticas y |as fibras muscu-
lares lisas tienen |la membrana plasméti ca excitable. El concepto
demembranaplasméticaexcitableimplicaquelascitadascélulas
conducen sefiales de tipo eléctrico. Las sefides el éctricas son el
resultado delos cambiostransitorios del potencial de membrana.
Los cambios transitorios del potencial de membrana se conocen
como potenciales de accién. El potencia de accion dura unos
pocosmilisegundos, y avanzaalolargo delamembrana. Laforma
y duracion de estos cambiosvariade célulaacélula. Laformade
un potencial de accion de unafibramuscular cardiacaes distinta
alade unaneurona. Incluso las neuronas presentan distintas for-
mas de potencia de accién seglin su naturaleza'y localizacién.

LOSCANALESIONICOS

Lageneracidn delos potenciaes de accién se debe alaactividad
de proteinas especificas de la membrana plasmatica conocidas
como canalesionicos. Los canal esidnicos son proteinasintegra-
lesdemembranaquepermiten el pasodeionesasutravés(Fig. 5).
Enlaultimadécada, y graciasalastécnicasdebiologiamolecular,
se ha descubierto la secuencia de aminoacidosy la estructura de
muchos canales iénicos.

Existen dosgrandescategoriasde canalesionicos: loscanales
iénicos activados por neurotransmisores (receptores) y los cana
les i6nicos activados por voltgje.

El conocimiento que tenemos actualmente sobre |os distintos
tipos de canal esidnicos sedebe alostrabajosrealizados por Erwin
Neher y Bert Sskmann[5], quienesdesarrollaron unanuevatécnica
conocida como ‘patch-clamp’ y que lesvalié € premio Nobel de
Medicina y Fisiologia. Los amplificadores electronicos de
patch-clamp permiten, através de un solo microelectrodo, fijar de
maneraartificial el voltgedelamembranascelularesy registrar la
actividad del oscanal esionicos. L osamplificadoresdepatch-clamp
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Figura 5. Insercién de los canales iénicos en la membrana plasmética. Los
canales idnicos son proteinas integrales de membrana, que presentan un
poro que permite el paso de los iones. En el esquema se representan
distintas proteinas integrales de membrana sefaladas como Py, Py, P3,
que sobresalen entre los fosfolipidos de la membrana celular. El canal
ionico (C), es también una proteina integral de membrana que permite el
paso de iones a su través. Los cambios de conformacién de una parte de
esta proteina (p) actlan como una compuerta que permite el paso de los
iones y define sus dos estados funcionales: abierto y cerrado. El estado
abierto puede desencadenarse por efecto del voltaje al que estd sometido
el canal i6nico, o bien por la accion de neurotransmisores.

son tan sensibles que permiten medir laaberturao cierre deun solo
cana iénico (Fig. 6). Los amplificadores de patch-clamp son la
Unicatécnicadelaboratorio que permiteestudiar el comportamien-
to deunasolamoléculaaidada. Graciasalatécnicade patch-clamp
sehadescubierto quelos canalesionicos no solo estan presentesen
las células excitables como las neuronas y las fibras musculares,
sino en todas las células del cuerpo humano, desde los linfocitos
sanguineos hastalas células epitelia es del tubo digestivo. Gracias
alatécnicade patch-clamp, se ha descubierto que las membranas
delosorganul oscel ularesposeen canal esionicos, y quetambiénlas
células vegetd es tienen canales iodnicos.

L os canales idnicos son proteinas que presentan dos estados
conformacionales, que corresponden a la abertura 'y cierre del
canal idnico. Uncanal i6nico abierto permiteel paso deionesasu
través mientras que un canal idnico cerrado esimpermeablealos
iones. Las caracteristicas funcionales de canales i6nicos vienen
definidos por distintas variables que pueden medirse con gran
precision. Estas son: la cantidad de corriente eléctricaque pasaa
través de un canal idnico, €l tiempo que permanece abierto un
canal idnico, el potencial eléctrico en que se abren o cierran, la
naturaleza de los iones que pasan a su través y finalmente las
interacciones farmacol 6gicas a las que son susceptibles.

El primer canal iénicoaisladoy caracterizado funcional mente
fue el receptor nicotinico alaacetilcolina, que esun complejo de
cinco subunidades. Existen cuatro tipos distintos de subuni dades,
denominadas a, 3, y, 0. Cada molécula de receptor nicotinico
posee unaunidad 3, y,  y dos subunidades a; sobre cada unade
éstas sefijaunamol éculadeacetilcoling, produciendo laabertura
del canal i6nico. La abertura del cana idnico permite fluir los
ionesafavor de su gradiente quimico, y generar asi unacorriente
de iones. En general, los neurotransmisores excitadores abren
canalesque permiten el paso delosionessodio haciael interior de
lacélula, produciendo, por tanto, unadespol arizacién. Losrecep-
tores para otros neurotransmisores cerebrales como el glutamato,
laglicinao el ATP, presentan un notable parecido ala estructura
molecular del receptor nicotinico ala acetilcolina.

La otra gran categoria de canales ionicos corresponde a los
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Abierto

" Cerrado

Figura 6. Las pipetas de registro electrofisiolégico pueden situarse sobre
la superficie de las células, y mediante los amplificadores de patch-clamp
se puede registrar la actividad de unos pocos o de un solo canal iénico. En
la parte inferior se muestra un registro de la actividad de un canal i6nico
en el que se puede observar el estado abierto y el estado cerrado [3].

canalesionicossensiblesaloscambiosdevoltajedelamembrana
plasmética. L oscanalesidnicosactivados por el voltaje presentan
unagran selectividad paralas distintas especies de iones que hay
en losliquidosfisiol 6gicos. Existen canales que permiten exclu-
sivamente el paso de sodio, otros canal es sdlo permiten el paso de
potasi o, mientrasqueotros se han especializado enregular €l paso
del cacio. Por dltimo, también se hademostrado que existen ca-
nales que regulan el paso de |os aniones como €l cloruro.

En condicionesfisioldgicas, € flujo deiones sempre sigue el
gradiente quimico. Por giemplo, los canales de sodio, al abrirse
permiten el paso del sodio desde € medio extracelular hasta €l
interior delacélula; por € contrario, loscanalesdepotasiofacilitan
la salida de potasio de las células, porque € potasio, como se ha
mencionado anteriormente, esti mas concentrado en €l interior de
lacélula. En general podemosasociar grandesfuncionesalosdis-
tintos tipos de canales idnicos. Los canales de sodio tienen como
finalidad despolarizar lamembranade las células. Los canades de
potasioy los canales de cloruro desempefian unafuncion opuestaa
ladeloscanaesde sodio, danlugar alarepolarizacion celular. Los
canalesdecalcioregulanlaconcentracionintracelular decacio, el
cua desempefiaun papel determinanteenlosprocesosdesecrecion
celular, y de formamuy especial en latransmision singptica.

Dentro de cadaunade estas grandes categorias de canal esioni-
cos existen subtipos. Por g emplo, se han descrito varios tipos de
canalesde calcio queregulan latransmisi6n sinptica; se han deno-
minadodetipo T, detipoL, detipoN odetipo P, segin €l potencial
demembranaen &l que seactivan, su sensibilidad afarmacoscomo
el nicardipino, nifedipino o e nitrendipino, o atoxinas especificas
de agunos invertebrados, 0 su inactivacion alo largo del tiempo.

Existeunarelacion causal entrelageneraciony propagacionde
lospotencialesdeacciony laactividad deloscanaesionicos. Vea
MOS qué ocurre en una neurona, que recibe una sinapsis de tipo
colinérgico. Describiremos dos fases: primera, generacion del po-
tencial deaccion; segunda, propagacion del potencial deaccion. La
generaciondel potencial deaccion sedebealaacetilcolinaliberada
por el terminal, que sefijasobreel receptor alaacetilcoling, €l cual
seabre, pasasodio asu travéshaciael interior delaneurona, lo que
provocaladespolarizacion de unapequefiisimaporcion delamem-
branaplasmaética. Unavez generado el potencia deaccion, sepasa
alafasedepropagacion. El potencia deaccion sepropagadeforma
parecidaalapropagacion delaignicidn en unamecha pirotécnica:
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laignicion de un segmento de mecha eleva la temperatura a los
nivel esnecesariosparaqueempieceaarder lapdlvoraméscercana.
L os canales de sodio son | os responsables de la propagacién delos
potenciales de accidn. En la neurona, la despolarizacion inducida
por laacetilcolina provocala abertura de algunos canales de sodio
vecinosdel receptor nicotinico, |o queasu vez provocaunadespo-
larizacion més profunda que afecta a més canales de sodio. Estos
cambios en cadena dan lugar a la propagacion del potencia de
accion. Los cambios de voltagje generados por la abertura de los
canales de sodio serén también responsables de su finalizacion ya
que cuando lamembrana estamuy despol arizada se a canzan unos
voltgjes en los cuaes | os canales de potasio se abren. Los canales
de potasio abiertos permiten el flujo de potasio desde € interior de
laneuronahacia€l exterior,|oqueconllevalarepolarizacioncelular
0, en otras palabras, serecuperael potencial de membranainicial,
€l mismo que poseialaneuronaantes de que actuaralaacetilcolina
liberadapor latransmision sinaptica. Enconclusion, €l potencia de
accidnsedebealaactividad coordinadadedistintosti posdecana es
i6nicos presentes en lamembrana neurond.

Laactividad delos canal esidnicosno solo estacontroladapor
la secuencia de los aminoécidos de las proteinas que |os forman,
Sino que puede variar por transformaci ones que se desencadenan
durante la actividad celular, como la fosforilacién de algunos
amino&cidos o la interaccion con los lipidos de membrana que
estén en contacto directo con el canal idnico [6].

CANALESIONICOSY ENVEJECIMIENTO

Poco se conoce de la variacion de la actividad de los canales
ionicosduranteel desarrolloy duranteel enve ecimiento. Respec-
to a desarrollo, se descubrié que € receptor nicotinico ala ace-
tilcolinaen lostejidos embrionari ostiene unaestructuray activi-
dad distintasaladelostejidosadultos. En el misculo esquel ético
adulto hay unapequefiaproporcion dereceptor nicotinicoembrio-
nario, e cual se convierte nuevamente en mayoritario en condi-
ciones patolégicas como la denervacion o la miastenia gravis.
Durante el envejecimiento hay un aumento en el nimero derecep-
tores nicotinicos en las fibras musculares [ 7] aungue sus propie-
dades el éctricas elemental es (tiempo de aberturadel canal, canti-
dad de corriente el éctrica que fluye por €l canal) no varian. Otras
funcionesdel receptor nicotinicosi varianconlaedad, por egemplo
disminuyelaafinidad delaacetilcolinapor lassubunidadesa [8].
Otrosreceptoresdeneurotransmisorescerebralescomo GABA
(4cido gamma aminobuitirico), no varian tampoco sus propieda-
deseléctricas elemental es (tiempo de aberturadel canal, cantidad
de corriente eléctrica que fluye por €l canal). Los receptores de
GABA estén ligados a receptores de las benzodiacepinas. En
condiciones fisiol 4gicas | as benzodiacepinas aumentan el efecto
de GABA. Enlos animal es experimentales envejecidos el efecto
potenciador delasbenzodiacepinassobreel receptor de GABA es
superior a quetiene en los animales jévenes[9].
Respectoaloscambiosdelaactividad deloscanalesdecalcio
cabe sefidar que se activan més rapidamente y cambian sus pro-
piedades farmacol égicas durante la fase de maduracion de las
neuronas granulares del cerebelo de ratas [10]. Los canales de
calcio seactivan masfécilmentedurantelavejez y enlosprocesos
de demencia [11]. El bloqueo farmacoldgico de los canales de
calcio aumenta la memoria inmediata de animales vigjos [12].
Alguno de estos agentes bloqueantes de los canales de calcio,
como las dihidropiridinas, son capaces de disminuir la actividad
de los canales de calcio por vias indirectas, ya que su efecto se
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debe a su insercion con la bicapa lipidica de lamembranay no a
su interaccion directa con las proteinas. En model os de membra-
nas artificiales la accion de la 1,4 dihidropiridina depende de la
concentracion de colesteral, lo cual indicaquelaactividad delos
canales de calcio puede modificarse por su interaccion con el
colesterol delasmembranascelularesneuronales[13]. Losmode-
los experimentales han permitido reproducir, en parte, algunos
fendmenosrel acionados con el aumento delaentradadecalcioen
lasneuronasatravésdeloscana esdecalcio voltajedependientes,
durante los procesos de envejecimiento cerebral [14].

Otras posibles vias de entradade cal cio en las neuronas estén
relacionadas con los receptores a glutamato, que se comportan
como un canal iénico, el cual se abre cuando se une a glutamato
y permite el paso de sodioy también de calcio haciael interior de
lacélula Lasobreactivaciondelosreceptoresaglutamatoimplica
un aumento en la concentracion intracelular de calcio.

El aumento incontrolado del calcio intracelular delas neuronas
conduce a su muerte, que podria estar relacionada con la muerte
neurona que seda, de manerafisoldgica, durante e desarrollo pre-

natal del sistema nervioso. La muerte celular fisioldgica se conoce
como gpoptosisy viene precedidadeun aumento delosnivelesintra
celulares de calcio, que asu vez reflgjan la activacion de digtintos
tipos de canales ionicos. La activacion tardia de algunos canales
iénicos podriadar lugar alaactivacion de fenémenos apoptdticos
que desembocan en lamuerte neurona y puede representar labase
neurol 6gica de procesos degenerativos como las enfermedades de
Parkinson, de Alzheimer y de demencias de origen vascular.

En conclusion, lasmembranascel ularesestan compuestas por
lipidos sobrelos que seinsertan los canalesiénicos quedirigen y
regulan laactividad delas neuronas. Laactivacion descontrolada
de los canales idnicos, puede ser, d menos en algunos casos,
responsable de lainiciacidn de |os procesos neurodegenerativos.
Latrascendenciasocial de las enfermedades neurodegenerativas
en | as sociedades occidental es ha hecho que en Europay en Esta-
dos Unidos se haya declarado la presente década de los noventa
como ladécadadel cerebro, paraestimular lainvestigacién delos
mismosy tratar de hallar lasterapéuticasqueloseliminen, oen su
defecto, reduzcan sus consecuencias.
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Resumen. Introduccién. Lasmembranascel ular esestan formadaspor
lipidos y proteinas. Por su naturaleza hidrofébica, los fosfolipidos
aidan e medio intracelular y el extracelular. Desarrollo. El medio
extracelular es una solucion enriquecida en iones de sodio, mientras
queel mediointracelular esrico eniones de potasio. De acuerdo con
lasleyesdelaquimica, ladistribucionasimétricadeionesproduceuna
pequefia diferencia de potencial entre el interior y €l exterior celular.
Todaslascélulasdel cuerpo humano presentan esta pequefia diferen-
ciadepotencial quesesitiaalrededor de-60 mV. Otro componentede
lasmembranascelularessonlasproteinas. Algunasdeellas—asbom-
bas iénicas o ATPasas— mantienen la distribucién asimétrica de los
iones. Otras proteinas de membrana— os canal esionicos—permiten el
paso selectivo deiones entre el medio intracelular y extracelular. Las
técnicas de dectrofisiologia celular (patch clamp) permiten medir €
paso deionesatravésdeunasolamolécula. Cadacanal i6nico permite
€l paso de una sola especieionica. Lascé ulas contienen canalesioni-
COS que son transitoriamente permeables a los iones sodio, potasio,
calcio y cloruro. La excitabilidad neuronal depende de los canales
ionicos. Las neuronas presentan un distinto comportamiento el éctrico
enlasdistintas fases de su vida. Los cambios en la actividad eléctrica
de las neuronas vienen determinados por la actividad de los canales
ionicosy suinteraccién con su entorno lipidico. Conclusion. Sereali-
zan esfuerzosinvestigadores para relacionar 10s cambios de compor-
tamiento delos canalesionicosen € proceso de envejecimiento delas
membranas neuronales [ REV NEUROL 1999; 29: 1083-8].
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MEMBRANA NEURONAL E ENVELHECIMENTO.
ASPECTOS ELECTROFISOLOGICOS

Resumo. Introducéo. As membranas celulares estéo formadas por
lipidos e proteinas. Pela sua natureza hidrofébica, os fosfolipidos
isolamomeiointracelular eoextracelular. Desenvolvimento. Omeio
extracelular € uma solugéo enriquecida em ies de sddio, enquanto
queomeiointracelular érico emidesde potassio. Deacordo comas
leisdaquimica, ladistribuicoassimétricadeiBesoriginaumapeque-
na diferenca de potencial entre o interior e o exterior celular. Todas
as células do corpo humano apresentam esta pequena diferenca de
potencial, situadaavoltados-60 mV. Outro componentedasmembra-
nas celulares é as proteinas. Algumas delas —as bombas idnicas ou
ATPases— mantém a distribuicdo assimétrica dosides. Outras prote-
inasdemembrana—oscanai si 6nicos—per mitema passagemsel ectiva
deibesentreo meiointracelular e extracelular. Astécnicas electrofi-
siol6gicas(patchclamp) aplicadasaonivel celular permitem-nosmedir
apassagemdeidesatravésdeuma Uinicamol écula. Cadacanal iénico
permite a passagem de uma Unica espécie ionica. As células contém
canais ibnicos gque sdo transitoriamente permedveis aos ides sodio,
potéssio, célcioecloreto. Aexcitabilidadeneuronal dependedoscanais
i6ni cos. Os neur énios apresentam um difer ente comportamento el éc-
trico nas diferentes fases da sua vida. As mudancas na actividade
el éctrica dos neur énios sdo determinadas pela actividade dos canais
ionicos e pela sua interacgéio com o seu envolvente lipidico. Conclu-
s80. Fazem-se esforgos hainvestigacdo pararelacionar asmudancas
de comportamento dos canais iénicos com o processo de envel heci-
mento das membranas neuronais[ REV NEUROL 1999; 29: 1083-8].
Palavras chave. Canaisionicos. Envelhecimento. Neurodegeneragdo.
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