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Objetivos

Temas principales de la clase:
@ Generalidades de los canales iénicos
@ Relacién entre propiedades macroscépicas y microscépicas
@ Repasar rol de los canales en diferentes fenémenos

@ Variedad de canales no-clasicos y sus efectos en excitabilidad
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Propiedades basicas

Son proteinas que forman poros en la membrana
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Propiedades basicas

Varias propiedades los caracterizan:
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Propiedades basicas

Varias propiedades los caracterizan:
@ Selectividad i6nica

Localizacién celular

Pasivos o activos

Estimulos que los abren

Dinamica y dependencia del voltaje de su apertura, cierre, e
inactivacién

Suceptibilidad a diferentes agentes quimicos

@ Otras
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Propiedades basicas: Selectividad

@ Hay canales especificos a un ion (aunque hay diferentes grados de
especificidad)

@ Hay canales poco especificos (ej. la corriente |h)

@ Los canales son increiblemente selectivos para la gran velocidad que
permiten

Voltage-gated channels

(A) Na* (B) Ca** Q) K* (D) CI-
channel channel channel channel

Voltage
sensor
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Propiedades basicas: ; Cémo son selectivos?

1 2

Lit Be?*

2 () °

76 45

Na* Mg2*

3 . [ )

Los iones varian en varios aspectos: 102 7
@ Tamafio K* ca?
@ Energias de enlace 4 . o
@ Capas de hidratacién 138 100
Rb* Sr2+

- @ @

152 118

Cs* Ba2*
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Propiedades basicas: ; Cémo son selectivos?

Los iones varian en varios aspectos:
@ Tamafio
o Energias de enlace
@ Capas de hidratacién




Propiedades basicas: ; Cémo son selectivos?

La estructura del canal iénico se
ajusta mas a unos iones que a otros.
Ej. Hipétesis de selectividad de Na*:
o El canal favorece la pérdida de
la capa de hidratacién externa
@ Disposicién de cargas hacen al
catién pasar en una posicién
especifica

@ El i6n K™ no puede pasar en &
esa posiciéon por su tamano
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Propiedades basicas: ; Cémo son selectivos?

uncharged pore

TS

charged pore

La estructura del canal iénico se
ajusta mas a unos iones que a otros.
Ej. Hipétesis de selectividad de Na™:

o El canal favorece la pérdida de
la capa de hidratacién externa

@ Disposicién de cargas hacen al
catién pasar en una posicién
especifica

R

@ El i6n K™ no puede pasar en charged pore

esa posiciéon por su tamano
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Propiedades basicas: ; Cémo son selectivos?

Hay selectividades mas complejas. Ejemplo Ca®™:
@ Na™ es muy abundante
e Nat y Ca?* tienen tamaiio similar
@ Un canal de Ca?* tiene gran afinidad y dos sitios de unién
o Para salir del canal, un Ca®* necesita que otro Ca®*t lo ‘empuje’ de
atras, por la gran afinidad

@ El Na™ no puede empujarlo, asique no pasa
10
Energia
de union 0 _/\/\/\_
Ca2t +
-10 Na

> >

Largo del canal Largo del canal
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Propiedades basicas: ; Cémo son selectivos?

Hay selectividades mas complejas. Ejemplo Ca*:

@ Esto hace que la selectividad sea funcién de la concentracién de Ca®t:

<
e 1 Comienza a aumentar
g L2 selectividad:
2 Pasa menos Na+ y baja
o= o la corriente
DE W00F |
g & Baja selectividad:
2 z Alta corriente A i
u 2 porque pasa | trmanta
g 2 Na+ a corriente,
=Z@ 50} peroes |
llevada por
Ca++ ahora
que hay altg
0 1 1 1 I | [Ca++]
9 8 7 6 5 4 3 2 1
-log [Ca++]
baja [Ca++] alta [Ca++]
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Propiedades basicas

Varias propiedades los caracterizan:
@ Selectividad i6nica

Localizacién celular

Pasivos o activos

Estimulos que los abren

Dinamica y dependencia del voltaje de su apertura, cierre, e
inactivacién

Suceptibilidad a diferentes agentes quimicos

@ Otras
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Propiedades basicas: Localizacion

Los canales se ubican en regiones especificas, en relacién con su funcién

a Somatodendritic Axonal
Intracellular recording Action potentials
Excitatory inputs, Kv4.2 Kv3 throughout dendrite Nav, Kv1, Cav
AN\ Proximal Presynaptic
nerve
EPSPs Kvi terminals °
IXPs B

[¢}
OO

»
Distal )
dendrites

N;

T odes of Ranvier
Inhibitory

el
AlS Nav, KCNQ, Kv3.1b S}
inputs Nav, KCNQ K
Dendritic action potentials IPSPs
Neurotransmitter
Back propagation release

Nav, KCNQ, Kv3.1b

Kv1.1and Kv1.2 o .
Septate-like junction

Para-
node

00

Internode
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Propiedades basicas: Localizacion

Ej. canales que transmiten el PA se ubican en el axén, canales que reciben
sefiales de otras neuronas estan en la sinapsis, etc

a Somatodendritic Axonal

Intracellular recording Action potentials

Excitatory inputs, Kv4.2 Kv3 throughout dendrite

Nav, Kv1, Cav
/\/\/\/\ Proximal Presynaptic
v,

nerve

terminals
o
o
°
Distal
dendrites ©
Nodes of Ranvier o
Inhibitory AlS Nav, KCNQ, Kv3.1b [)
inputs Nav, KCNQ K
Dendritic action potentials IPSPs
<~ Neurotransmitter
Back propagation release
b

Nav, KCNQ, Kv3.1b
Kv1.1 and Kv1.2 o N
Septate-like junction

00 ==p0n)

Node | Fare- Internode
node

(0 = 0 00

myelin
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Propiedades basicas: Localizacion

Varios mecanismos biofisicos generan
la distribucion de los canales. Lo
importante es que la funcién depende
de la localizacién.

(B) FACE VIEW

Ankyrin
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Propiedades basicas

Varias propiedades los caracterizan:
@ Selectividad i6nica

Localizacién celular

Pasivos o activos

Estimulos que los abren

Dinamica y dependencia del voltaje de su apertura, cierre, e
inactivacién

Suceptibilidad a diferentes agentes quimicos

@ Otras
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Propiedades basicas: Apertura y cierre de canales

@ Los canales pasivos estan siempre abiertos, participan de definir el
voltaje de reposo pero no producen excitabilidad

@ Los canales activos tienen la capacidad de abrirse y cerrarse.
Participan en los fenémenos de exitacion y transmision.
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Propiedades basicas: Sefiales de apertura

Los canales activos pueden
clasificarse segin la sefial que
controle su apertura/cierre:
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Propiedades basicas: Sefiales de apertura

A Ligand gating
closed W Open

Ligand binding
Extracellular —_—
side

Cytoplasmic
side

Los canales activos pueden
clasificarse segin la sefial que
controle su apertura/cierre:

B Phosphorylation gating

Phosphorylation
—_—

@ Dependiente de ligando
A i ® Dephosphorylation

o Dependiente de voltaje

C Voltage gating Change in

membrane
potential

o Dependiente de fosforilacidn
@ Apertura mecéanica

@ Dependiente de pH

D Stretch or pressure gating

Stretch
e

T~ Cytoskeleton

15/52



Propiedades basicas: Canales dependientes de ligando

Canales dependientes de ligando: Cuando una molécula adecuada
(ligando) se une al sitio de unién, cambia su estado abierto/cerrado

A Ligand gating
Closed V Open

J/

Ligand binding
Extracellular —
side

Cytoplasmic
side

16 /52



Propiedades basicas: Canales dependientes de ligando

El ligando puede ser intracelular (ej. sefiales bioquimicas de la célula), o
extracelular (ej. neurotransmisor)

Ligand-gated channels
(E) Neurotransmitter  (F) Ca’"-activated (G) Cyclic nucleotide

receptors K* channel gated channel

Na® o Glutamate
e®

Inside

g
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Propiedades basicas: Canales dependientes de ligando

Las sinapsis quimicas usan canales dependientes de ligando

Presynaptic o Postsynaptic cell
cell 4 £

Neuro-

Synaptic vesicles transmitter

ﬂ‘- containing Presynaptic
i membrane 3
neurotransmitter R

membrane
- _ Ligand-
& - P~ \ o gated
% & ion channel

\ Postsynaptic
membrane

Voltage-gated
Ca?* channel \
© ca?+

i) - _ e e r e el
gl i
Ligand-gated
ion channels

E
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Propiedades basicas: Canales dependientes de ligando

Pueden ser ligando extracelular (une directamente al NT) o intracelular
(NT se une a receptor que activa cascada bioquimica)

A Direct gating B Indirect gating
Transmitter Pore 1 G protein-coupled receptor
\ Channel
Extracellular lisa=iter
side
\ ! \ [
== 2 | (] |
] ! [ ] [
Cytoplasmic .. ,/-_.
side \ /
G protein Second-messenger
cascade
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Propiedades basicas: Canales dependientes de ligando

Canales dependientes de ligando permiten a la célula modificar su

excitabilidad. También participan en la fototransduccién (diagrama abajo)

y otros procesos

4
7

Outer segment
membrane

membrane

Inside
of cell

channel

QOutside
of cell
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Propiedades basicas: Canales dependientes de voltaje

Canales dependientes de voltaje: Tienen cargas cargas que se mueven
ante cambios en el voltaje de la membrana, abriendo el canal

C Voltage gating Change in
_

membrane
potential
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Propiedades basicas: Canales dependientes de voltaje

@ Los canales dependientes de voltaje son esenciales en la generacién del
PA y en la transmisién del mismo

e También participan de otros procesos (ej. la liberacion de
neurotransmisor en la terminal presinaptica mediada por Ca’*)
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Propiedades basicas: Canales dependientes de voltaje

El voltaje de apertura y el potencial de reversién de los canales
determinan su efecto sobre el Vm de la célula

Dependencia conductancia-voltaje

(D) (ay b son diferentes dependencias)
£ i
= Relacién no lineal
entre corriente y
. voltaje para estos
| E canales
Ez
Dos iones distintos con distintos
potenciales de equilibrio, E1y E2 E
ol 02 E,
/
— [‘I _—|'_ El
20
2a Ohm: V=IR
27 o(F) 2* ofE) ~7 (lineal)
,
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Propiedades basicas

Varias propiedades los caracterizan:
@ Selectividad i6nica

Localizacién celular

Pasivos o activos

Estimulos que los abren

Dinamica y dependencia del voltaje de su apertura, cierre, e
inactivacién

Suceptibilidad a diferentes agentes quimicos

@ Otras
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Propiedades basicas: Dinamica de apertura/cierre

inactivacion

K* and Na* cumrents

Current measured
in presence of TTX

@ La velocidad con que se abre y
cierra un canal, asi como su of —= -2
capacidad de inactivarse, son
propiedades importantes

Current measured
in presence of TEA

@ Ej: en el modelo de HH los
canales de Na™ se abren cierran
rapido y los de K lo hacen mas O-J

lento Vin

(mV) Time —
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Propiedades basicas: Dinamica de apertura/cierre e

inactivacion

1 Resting (channel closed) 2 Activated (channel open]

@ Algunos canales ademas se inactivan g

@ Mecanismo clasico de inactivacion Exolior
es el de la ‘bola encadenada’: Un
dominio proteico unido al canal (la

Depolarization
—_—

bola) pueden unirse y tapar la N V- Y
entrada del canal \ /
Maintained
H 2 H Repolarization nactivates depolarization
@ Asi aunque esté abierto no pasa i T

corriente

@ Con la proteinasa pronasa se corta
la cadena: desaparece la inactivacion
en canal de Na™
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Propiedades basicas: Dinamica de apertura/cierre e

inactivacion

@ Algunos canales ademas se inactivan ) €ONTROL

@ Mecanismo clasico de inactivacién
es el de la ‘bola encadenada’: Un
dominio proteico unido al canal (la
bola) pueden unirse y tapar la
entrada del canal

@ Asi aunque esté abierto no pasa
corriente

@ Con la proteinasa pronasa se corta
la cadena: desaparece la inactivacion —
en canal de Na™
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Propiedades basicas: Dinamica de apertura/cierre e

inactivacion

Aunque los aproximamos con modelos simples, los canales pueden tener
dindmicas muy complejas con muchos estados distintos.

12 -]

P

Cye—>Cy+—>Cr«—>Cj«—0
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Propiedades basicas

Varias propiedades los caracterizan:
@ Selectividad i6nica

Localizacién celular

Pasivos o activos

Estimulos que los abren

Dinamica y dependencia del voltaje de su apertura, cierre, e
inactivacién

Suceptibilidad a diferentes agentes quimicos

@ Otras
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Propiedades basicas: Suceptibilidad a inhibidores

e Hay farmacos que inhiben
canales especificos

5
@ Son herramientas para el LR
: it & i
estudio de los canales: =3 /
. . e \
permiten separar e identificar . e @fdd Nageunst
sus corrientes i, ]/ <—
38 0 5 10
@ Los clasicos son la L i K- current
tetrodotoxina, TTX, 8 : : e —‘ e R
. ime (ms;
(proveniente de peces globo), e
que inhibe canales de Na* 0 5 10

Time (ms)

HH, y el tetraetilamonio
(TEA) que bloquea los de
K* de HH
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Propiedades basicas: Suceptibilidad a inhibidores

e Hay farmacos que inhiben
canales especificos

@ Son herramientas para el
estudio de los canales:
permiten Separar e identiﬁcar A Na* channel blockers B K* channel blockers

. Tetrodotoxin
sus corrientes

HO. Tetraethylammonium

@ Los clasicos son la
tetrodotoxina, TTX, M
(proveniente de peces globo),
que inhibe canales de Na™
HH, y el tetraetilamonio
(TEA) que bloquea los de
K™ de HH

CyHg

4
CHg—N—C,Hs
|

CZHS
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Propiedades basicas: Suceptibilidad a inhibidores

Los diferentes canales con selectividad para el mismo ion pueden tener
diferentes inhibidores (ej. no todos los de K se ven inhibidos por el TEA),
lo que se usa para identificarlos

Table 7.1 Voltage-gated ionic currents in cortical neurons

Current Symbol Ton  V;,  Inactivation | Blocked by Function
1. Violtage-gated (depolarization)
Na* currents
Fast INa(fasy Na* =50 Fast TTX spike
Slow INagsiowy Na*  —65 Slow TTX prepotential
Ca?* cwrrents
High-threshold  Ica( Ca?* -15 Slow cd2+ NE (+) spike
Ca?*-dep | DHP ACh (=)
Low-threshold  Icain Ca?* -40 Fast Ni2+ ACh (+) burst firing
V-dep
High-threshold  Icaw) Ca?* -25 Medium cd2+ NE (+,-) spike (7)
V & Ca?*-dep | wCTX-GVIA |Aden. (-)  presyn.(?)
Others (-)
High-threshold  Ica(e) Ca?* -20 Slow wAga-IVA presyn. (?)
K* currents
Delayed rectifier Ix(or) Kt —40 Slow TEA (10 mM)
Transient Ik K* 60 Fast 4-AP ACh (-) spike
(> 0.1 mM) repolar.
Delay current Ik K+ =75 Slow 4-AP DTX delayed
(< 0.1 mM) firing, spike
repolar.
M current Ixon K* -65 None BaZ* ACh (-) spike train
5-HT (-) accommod.
Somato. (+) mAHP
2. Voltage-gated (hyperpolarization)
Slow inward
rectifier Ig,In, Iy Na+K -60 None Cs*, THA rest Viy
Fast inward
rectifier Ixur) K+ —-80 Slow Cs*, Ba?* G, (+)
Time-depend.
CI- currents Iciwy a- -20 None cdz+ PBs dendrites (?)
- —60 None cd?+
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Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

Patch clamp:

@ Las técnicas usadas por HH permitian estudiar corrientes a nivel
macroscépico, formadas por millones de canales individuales

@ En 1976 Neher y Sakmann (Nobel en 1991) desarrollaron la técnica
patch-clamp,

@ Es una de las principales herramientas para el estudio de los canales

idnicos

que permite estudiar canales aislados

Voltage
clamp
amplifier

Saline

Current-
) passing
Recording electrode

electrode
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Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

Técnica de patch-clamp:
@ Se acerca una pipeta de vidrio a la célula
@ Se sella el contacto con succién
@ Se pueden obtener diferentes
configuraciones finales (ver la imagen):
o Cell-attached
@ Inside-out
@ Outside-out
@ Whole-cell (no permite medir canales
individuales)
@ Permite medir corriente a través de
canales aislados

Cell-attached recording

™

Mild
suction
\

£1h§//

] T
SI)DHXH / £
pulse of /

suction | /7/
i d;.

Cytoplasm is continuous
with pipette interior

\ 7 Tight mmazrbctw&
i pipette and membrane
Whole-cell recording Inside-out lecm’dmg
T
Expose

to air

domain

Cvmp i
in accessible

Ml

Outside-out mm-amg

Relract
pipette J :E

Ends of

anneal

8 | -

domain

membrane

Extracellular %
in accessible

T
!
\
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Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

Técnica de patch-clamp:
@ Se acerca una pipeta de vidrio a la célula
@ Se sella el contacto con succién
@ Se pueden obtener diferentes
configuraciones finales (ver la imagen):
o Cell-attached
@ Inside-out
@ Outside-out
@ Whole-cell (no permite medir canales
individuales)

@ Permite medir corriente a través de
canales aislados
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Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

Funciona como el mecanismo para medir
corrientes macroscopicas:

@ Se mide el potencial de membrana con
dos electrodos

@ Puede inyectarse corriente con el
electrodo de la pipeta, lo que permite
hacer clampeos de voltaje y de corriente

@ Se pueden agregar sustancias dentro y
fuera de la pipeta (ej. alterar
concentraciones iénicas, utilizar

inhibidores)
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Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

Registros de canales aislados:
@ Suelen verse canal abiertos o cerrados, sin intermedios

@ Se ve un comportamiento estocastico, pasa de abierto a cerrado de
forma aleatoria.

< BN 8 G e _ Channel
% 0 = - oy closed
g

E -4

o w lle RN i e Channel
o TN 3 open

'g =05 | 1 1 .

gl 0 100 200 400

Time (ms)
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Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

En los canales individuales, la dependencia del voltaje se ve en las
probabilidades de estar abierto o cerrado, pero un canal determinado

puede fluctuar
50
-50 J L
100

0 10 20 30 40
Time (ms)

Membrane
potential (mV)
o

'
Zpa |, A R A

o
&
]
-5
il
>

Microscopic
Ik

Time (ms) 31/82



Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

Si medimos varios canales, o un canal varias veces, el promedio de las
corrientes se parece a la respuesta macroscépica

Time (ms)

Time (ms)

0 10 20 30 40
Time (ms)

0 10 20 30 40

i

%
o
I
1]

Na*
channel

Muscle cell

2
3

W’WWWWWW I“ -
. SOl

a4
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Propiedades basicas: Comportamiento micro vs macro

Las fluctuaciones de los canales pueden generar ‘ruido’. Se propone que el
ruido de estas fluctuaciones es lo que limita el didmetro minimo de los
axones.

A C
= Macane rod ang aong C1OPC T —
i lacaque rod and cone
180, 7 g Y axons (non-spiking) —
A ™ Rabbit vagus nerve C fibre I
160, \ E 10 j—1 Rat optic nerve I
\
) 140 - A Human PNS drC (Afferent) I
o a 1 \ Human PNS sC (Effenrent) I
[ 60 Human fetal vagus nerve I
& Q 0.1 . Rat, rabbit, cat, dog, hors and cow -
Corpus Callosum fibres
% i 00 O el 03 Human embyronic vagus nerve I
J n diameter
R on gt ) Rat CA3-CA1 axons —
R Octopus brain —
20 a, s Mouse cerebellum parallel fiber | —
R Cat cortico-thalamic terminal arbors -
ol oy . - Oty Garfsh & bullfrog olfactory nerve |\ —
0.05 0.10 0.15 0.20 025 030" 1.0 1.1 Primate pyramidal cell axon collateral ——
Axon diameter [ pm] Rat pyramidal cell axon collateral ————
0.01 0.1 1
Axon diameter [um]

A.A Faisal et al. (2005), Current Biology
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Diversidad de canales dependientes de voltaje

Variedad de corrientes i6nicas y sus efectos en la célula

Joaquin Lalanne
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Diversidad de canales dependientes de voltaje

Hay una gran diversidad de canales. Veremos algunos de ellos para tener
nocién de cémo pueden afectar el funcionamiento de las neuronas
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Diversidad de canales dependientes de voltaje

Las neuronas tienen una gran diversidad de comportamientos y funciones.
En parte vienen dados por los canales iénicos que poseen

(A) tonic spiking

N

(B) phasic spiking

(C) tonic bursting

(D) phasic bursting (M) rebound spike (N) rebound burst (O) threshold

variabilty
- . Aﬁ/t
i =

_— 4V L
— ! - ! - f - = =
5
(E) mixed mode (F) spike frequency (G) Class 1 excitable (H) Class 2 excitable (Q) depolarizing (R) accommodation (8) inhibition-induced
adaptation after-potential spiking
“U )“J } /DAP
AV \‘ L J A N —
= = | —_1 i E— L = j—

() spike latency

\

0 —

(J) subthreshold
oscillations

(K) resonator

(L) integrator

A
M == 0

(P) bistabilty

(T) inhibition-induce
bursting

| ~
\/\/17.

1
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Diversidad de canales dependientes de voltaje

@ Los canales se agrupan
en familias que suelen
compartir una
especificidad i6nica

o Cada tipo de canal tiene
maltiples variantes

o La funcionalidad de
muchos canales es
desconocida, pero se ha
descrito una variedad de
diferentes corrientes con
algunos posibles roles

il Qn
J'J é P n.& n.& m&
S8
CNG  Hen Ca, U U v h.m
CNGA
K012 :’“" el o, i
L RRTRR Y
o AN MY
\ f /
A QN
CAA PR, TRPP
Kp 3 ‘
l:-i-_ i V- A TRPML
= e\ | L aefly ol
- 3 : et U,
et ANKTMH
K3 3
KA TRPY
" w2 Y M%
JVU L =~ = 7 X I
’ TRPC
K9 "4 : s
., ke Y ) \ ‘JTRP
w3 A A ) -“ AR TRPM
AN
M;h K s K2
J“U $ % = 0.05 substitutions/site
Kea Klj
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Canales dependientes de voltaje: Canales de Na*

Corrientes de Na™:
@ Los canales de Na™ tienen relativamente poca diversidad
@ Dos corrientes de Nat importantes son:

e La corriente de sodio de HH (que llamamos /y,), con rapida
activacion y rapida inactivacion

e La corriente de sodio persistente (/y.p), que no se inactiva y
facilita despolarizaciones sostenidas o actividad ritmica
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Canales dependientes de voltaje: Corriente Iy,p

@ Inap se da en los mismos canales de sodio que corriente de Iy, , pero
con diferente subunidad 8 del complejo proteico

Es sensible a TTX

restane es Insp

A

10 pm

Inap NO se inactiva, a diferencia de corriente Iy,
Aplicando rampa lenta de voltaje, Iy, se inactiva, y corriente de Na™

Abajo un experimento con corrientes de K+ y Ca®t bloqueadas

TLX

control

- I ——r = = = o - [ 0
-200 pA

difference

0
omV_— |



Canales dependientes de voltaje: Corriente Iy,p

@ Como Ip,p no se inactiva,
mantiene una corriente entrante
luego de un PA

@ A la derecha experimento en que
se dispara un PA en una célula con
Inap (con canales de K
bloqueados)

@ Puede facilitar un préximo PA,
promoviendo los disparos ritmicos

@ Ipnop también se activa a
potenciales 10 mV mas negativos
que /n,. A veces se encuentra en
las dendritas y puede ayudar a
amplificar pequefios potenciales
dendriticos
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Canales dependientes de voltaje: Corriente Iy,p

@ Diversas lineas de evidencia sugieren que el exceso de corriente Ip,p
puede ser una de las causas de la epilepsia (ej. estudios genéticos, ratones
con canales de sodio que producen mas Iy,p, estudios fisiolégicos de
cerebros de epilépticos, etc) (M. Mategazza et al (2010) Lancet Neurol)

@ Se propone que el efecto de algunos antiepilépticos (ej. Fenitoina) que
inhiben los canales de sodio se deben en parte al bloqueo de In,p
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Canales dependientes de voltaje: Corriente /j,

Corriente catiénica hiperpolarizada, /j:
@ I, existe en muchos tipos celulares (sus canales se llaman HCN)

@ Permeabilidad similar para Na™ y K. Su potencial de reversién es -20
mV (la I, lleva al V,, a este punto)

Se abren a potenciales hiperpolarizados (por eso el nombre)

Cinética relativamente lenta

No se inactivan
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Canales dependientes de voltaje: Corriente 1

@ Canales HCN se abren en
hiperpolarizacién (ej. después de
un PA)
@ Comienzan a despolarizar a la ,
p h
célula k de-activate
@ Por su cinética lenta, siguen activate F\\ ko
abiertos aunque suba el V,, I lnactlvateI

@ Participan de varios procesos: acti\:a:% \/

rebote post-inhibicién, bursting,
actividad marcapasos, 400ms

estabilizacién del potencial de R. B. Robinson, S. A. Siegelbaum (2003)
reposo, oscilaciones sub-umbral  Annu Rev Physiol
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Canales dependientes de voltaje: Corriente /j,

@ Actlia como estabilizador de V,,

@ Despolarizacién (curva azul)
cierra I,. La pérdida de esta
corriente positiva contrarresta la I — I
despolarizacién

. L . V (mV)
@ Hiperpolarizacién (curva roja), o=
abre 1. Mayor corriente positiva N
contrarresta la hiperpolarizacién .75 sag

@ Esto, junto con la dinamica
lenta se ha relacionado a un -85
. .. Figure1 Tyandits role in stabilizing the resting potential. (4) Voltage-clamp experi-
efecto de I, sobre la integracion
temporal (a mayor /5, menor la
ventana temporal)
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Canales dependientes de voltaje: Corriente /j,

La capacidad estabilizadora de membrana de I, puede darle a la célula
especificidad para responder a ciertas frecuencias (i.e. neurona resonadora).

Ejemplo. Neurona azul tiene I, neurona roja no. Linea gris es neurona con
bloqueador de /j

C Frequency (Hz) and Time (s) D E
(.) ? 1.0 1|5 160+ 200+  Striatal
| s Spinal + ZD
Spinal
1204 =150+
VAN —— < g™
| Spinal = T =
f ||| Y 80 Y1001
A w o £ ] g
° b
Wi 2 907 2 501
Spinal + ZD = 4 i res =
0 -I EI T 1 0 -I :I T 1
| 0 51015 0 51015
Spinal before and after ZD Frequency (Hz)  Frequency (Hz)

P.L Sheets et al. (2011), J Neurophysiol
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Canales dependientes de voltaje: Corriente /j,

@ [, también responden a ligando: el cAMP hace que se abra a
potenciales mas altos

@ Es una via para cambiar excitabilidad de la célula mediante
sefializacion

@ Se ha propuesto como mecanismo para abrir/cerrar comunicacién
entre areas (P.L. Sheets (2011), J Neurophysiol)
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Canales dependientes de voltaje: Canales de K+

Canales de K tienen una enorme variedad:

Human
Sub- gene
family  prefix Phenotype

NCNI HCN —» Hy.perpolanzation- N el lre
activated 2

Cyclic nucleotide- channels
gated
Voltage-gated

CNG1 CNG —

6T™M eag KCNH —> 0 ¢
-§0-g0
aktl — Plant inward rectifiers
pakl —> Paramecium
Large conductance (BK)

mslo KCNM — ¢ tage/Ca2*-gated

Small and intermediate

L KCNN = (onductance Ca2*-activated

Kvl.l KCNA —» Voltage-gated Shakers
Kv3.1 KCNC —» Voltage-gated Shaws
Kv4l KCND —» Voltage-gated Shals

Kv2.1  KCNB —» Voltage-gated Shabs Delayed

Kv5.1 —» Voltage-gated outlier rectifiers

Kvé.1

Kv.1 } Modifiers/silencers

Kv9.1 KCNS

Slow delayed

KCNQ1 KCNQ —» Voltage-gated KCNQs s 3

Kir4.1

Kir7.1

Kirl.l Classical inward
2™ Kir21 > KCNH —> Inward rectifiers Zecttiers

Kir5.1

Kir6.1 ATP-sensitive

Kir8.1 G-protein-coupled

TWIK KCNK —» 2-P-domain K leaks 47 /52



Canales dependientes de voltaje: Canales de K™ de HH

50
-100 -
40
3.0
In 20
@ Los canales de Kt de HH se 1.0 -
llaman canales rectificadores 0.0
T 1 17 711
rapidos con retraso o IK(DR) 0 5 10152025
. L Time (msec)
@ Cumplen la funcién de mantener
el PA corto 41
@ No siempre los PA usan la 3
corriente Ii(pr) de HH
2_
v
I I I
-100 -50 0 50

48 /52



Diversidad de canales K: Canales K4 y disminucién de

frecuencia

Canales de /xa:

@ Son canales de K™ que estan

siempre abiertos, pero pueden
inactivarse

5mV

Ep (mV)
8|5

Anisodoris 5°C
@ Se inactivan a potenciales

despolarizados, se activan a
potenciales hiperpolarizados (en
potencial de reposo estan
parcialmente inactivados)

o Se los puede distinguir de /x(pr)
experimentalmente comparando
pulsos con diferente voltaje
inicial
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Diversidad de canales K: Canales K4 y disminucién de

frecuencia

Canales de /xa:

@ Son canales de K™ que estan
siempre abiertos, pero pueden
inactivarse

-5mV

Epy (mV)

-80 Anisodoris  5°C
@ Se inactivan a potenciales

despolarizados, se activan a
potenciales hiperpolarizados (en
potencial de reposo estan
parcialmente inactivados)

Iy (nA)

o Se los puede distinguir de /x(pr)
experimentalmente comparando
pulsos con diferente voltaje
inicial

Time (s)
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Diversidad de canales K: Canales K4 y disminucién de

frecuencia

Paréntesis:

@ En general, la frecuencia de disparo
depende de la intensidad del
estimulo (ejemplo en imagen)

@ Segiin su relacién frecuencia vs
intensidad las neuronas se clasifican
en tipo 1 (aumento gradual) o tipo
2 (aumento repentino)

@ Las neuronas de tipo 1 aprovechan
mas el rango de frecuencias

Anisodoris

@ A la derecha, ejemplo de simulacién
en NEURON con mecanismo sélo de
HH
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Diversidad de canales K: Canales K4 y disminucién de

frecuencia

Paréntesis: C] 60 Neurona tipo 1
@ En general, la frecuencia de disparo 50
. . = 40
depende de la intensidad del £ 3
estimulo (ejemplo en imagen) T
10
@ Segin su relacién frecuencia vs 0
intensidad las neuronas se clasifican 0 2 4’( 6 5 101
. . LA cm ™)
en tipo 1 (aumento gradual) o tipo (d)
. Ni ipo 2
2 (aumento repentino) 1209 ereratee /
100
@ Las neuronas de tipo 1 aprovechan T 80
mas el rango de frecuencias = 38
@ A la derecha, ejemplo de simulacién 23
en NEURON con mecanismo sélo de 0 2 4 6 & 10 12
HH I (LA cm™)
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Diversidad de canales K: Canales K4 y disminucién de

frecuencia

Paréntesis:

@ En general, la frecuencia de disparo
depende de la intensidad del )
estimulo (ejemplo en imagen) \

@ Segiin su relacién frecuencia vs J
intensidad las neuronas se clasifican '
en tipo 1 (aumento gradual) o tipo
2 (aumento repentino) \

@ Las neuronas de tipo 1 aprovechan i
mas el rango de frecuencias

@ A la derecha, ejemplo de simulacién L
en NEURON con mecanismo sélo de q |
HH

|
n
ﬂ 1 105 Hz

J} / MV

WY ’/’ Wi ’/’ VYY) \/’ y
i
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Diversidad de canales K: Canales K4 y disminucién de

frecuencia

@ Ika esta parcialmente inactivada
en el reposo

Epgp(mV)

@ Se activa en hiperpolarizacién -0
post-PA (/4 en imagen)

e Generan una hiperpolarizacién (5) UNDERLYING IONIC CURRENTS
prolongada, demorando el
préximo PA 4) P

@ La corriente Ixa puede convertir /'A//l"
una célula de tipo Il en célula e
tipo | (baja la frecuencia de
disparo)

-05 I

10l

5.6 The Role of I, in Repetitive Firing Computer calculation of currents
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Diversidad de canales K: Canales K4 y retropropagacién del

@ En los seminarios vimos que en el arbol dendritico hay
retropropagacion del PA (Kim et al)

@ Vimos que esta relacionado al aprendizaje
@ Algunos arboles dendriticos tienen Ixa que determina la
retropropagacion

@ Luego de que una dendrita recibe potencial excitatorio postsinaptico
(EPSP), hay despolarizacién y se inactiva la Ixa localmente

@ Se ha propuesto que esto sirve para favorecer que PA en las dendritas
se retropropague a zonas que fueron estimuladas, sobre las zonas que
no lo fueron

@ Puede facilitar el aprendizaje, porque la amplitud de la
retropropagacion depende de la actividad sinaptica local

E. Pan (2000) J. Neurophysiology
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