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Diversidad de canales de K: Canales K(Ca) y adaptacion de

frecuencia

Canales de K activados por Ca*" (Ix(cs)):

@ Los canales K(Ca) son canales de K™ activados por los aumentos de
Ca** citoplasmatico

@ Estan presentes en una gran cantidad de células
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Diversidad de canales de K: Canales K(Ca) y adaptacion de

frecuencia

Imagenes de calcium imaging
muestran dindmica lenta del [Ca®T]

C32+ en el PA' A Mouse barrel cortex

a 130 ym depth

o En los PA entra Ca®* a la célula
(por canales de Ca*, o
inespecificidad de otros canales)

o [Ca®"] tarda en bajar, puede

acumularse

e Ejemplo: Técnica de calcium b
: : P 120% AF/F
imaging para ver actividad oot

neuronal con indicadores de calcio

fluorescentes [\ A
Cell 2

Whisker deflection 1s
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Diversidad de canales de K: Canales K(Ca) y adaptacion de

frecuencia

Funcién de Ik(ca): Hiperpolarizacién persistente por /ic(ca)
o Ix(cs) esta activa desaparece bajando [Ca?*]
mientras haya [Cazﬂ (A) 2 mM Ca2* (B) 0.2 mM Ca2+
@ Pueden generar una .
hiperpolarizacién i
" ]4m\’

prolongada luego de un | :|‘“r
PA (la hiperpolarizacién ‘t:;‘—'%-— E
clasica de los Iy(pg) dura NG Slow AHP [

Fast AHP

aprox 2 ms, la prolongada

de Ix(ca) aprox 50-1000 =ty =y
ms) 50 ms 50 ms
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Diversidad de canales de K: Canales K(Ca) y adaptacion de

frecuencia

Hiperpolarizacion lenta crece cuanto mas PA se
disparen

(C) SPIKE TRAINS

e Miultiples PA generan :I]O mV
acumulacién de Ca®t y

mayor hiperpolarizacion

] 4nA

]
250 ms

Q00000
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Diversidad de canales de K: Canales K(Ca) y adaptacion de

frecuencia
Ajuste de frecuencia y silenciamiento ante |

inyectada
(D) SPIKE FREQUENCY ADAPTATION

@ Ik(ca) puede generar
adaptacion de la
frecuencia de disparo, lo
que puede ser deseable
para la codificacion

Supresion del efecto inhibiendo /(¢ con

e Con suficiente Cd*+
acumulado de Ca%™, (B} BEOCK BY B s ica
Ik(ca) puede silenciar a W I
la célula

l

e ) _I—L.—_h_jlnA

7/33



Diversidad de canales de K: Canales K(Ca) y adaptacion de
frecuencia

Escala temporal de la supresién

Aunque tanto /xa como li(c,) hiperpolarizan luego de un PA, y ajustan la
frecuencia de la célula, /x(cs) responde al Ca®*, y este puede irse
acumulando, dandole una cierta forma una ‘memoria’ a esta corriente y
puede hiperpolarizar mas tiempo. /a4 con su dindmica rapida en cambio
responde a lo que pasa en el momento con el V,,
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Estructura de la clase

Temas de la clase
o Corrientes de KT

@ Corrientes de Cat

@ Estructura y evolucién de canales iénicos

@ Extras
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Canales de Ca?" voltaje dependientes

Funcién canales de Ca?*:

@ Los canales de Ca®* voltaje
dependientes son muy
importantes en diversos procesos

@ Pueden modificar V,;,, y también
activar diversos procesos
bioquimicos en la célula

Other
stimuli

AMembrane
potential

AGates

“%U ..

Ca2* fluxes
Other transport
mechanisms

Alnternal
free calcium
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Canales de Ca?" voltaje dependientes

Funcién canales de Ca?*:

@ Los efectos finales de la
excitacion celular suelen ser
mediados por Ca>* (ej.
contraccién muscular, liberacién
de neurotransmisor)

@ También regulan otros canales
iénicos (ej. Ik(ca)) ¥
desencadenan modificaciones a
largo plazo (ej. plasticidad
neuronal)

@ Estos efectos son mediados por

proteinas especializadas sensibles
al Ca*t

Open or close
AEp Ca2+-permeable
channels

Cytoplasmic
Ca?+ signal

CaZ*-sensitive
switch proteins:
calmodulin, troponin, etc.

|

Changes in

Contraction
Secretion

Channel gating
Metabolic enzymes
Signaling enzymes
Gene expression
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Canales de Ca?": Tipos de canales de Ca®t dependientes de

voltaje

Canales Ca2+ HVA vs LVA: Corrientes de calcio en funcién

. . del potencial de membrana
e Hay varias corrientes de Ca®™

dependientes de voltaje By

=50 0 +50

@ Distincién importante: | T i
e Corrientes LVA (por low-voltage) 2

se activan a potenciales poco LVA
despolarizados. Se inactivan -200

rapidamente <
. £ 300
e Corrientes HVA (por 3
high-voltage) se activan a i
potenciales muy despolarizados.
Algunas se inactivan, otras no ~500 -
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Canales de Ca?": Tipos de canales de Ca®t dependientes de

voltaje

Ejemplo de caracterizacién de

los canales LVA/HVA. Ew 30
Variamos tanto el voltaje <30
inicial (-30 y -80 mV) como el

final (-20 y +10 mV). jQué 0
corriente se ve en cada

condicién?

E(mV) +10 mV
_5[} U +50 N OO O O L LT
Enm
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Canales de Ca?": Tipos de canales de Ca®t dependientes de

voltaje

Ademas, algunos canales HVA son inactivados por Ca®*, se autoregulan
(A) EGTA INJECTION

+20 mV

Experimento: La corriente a
través de canales de calcio
aumenta en presencia de
secuestrador de Ca®*
(EGTA), que reduce
inactivacién
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Canales de Ca?*: Liberacién de neurotransmisor

Funcién: Liberacion de NT

o El Ca?T es mediador de varios
procesos de secrecion (ej.
neurotransmisores, hormonas,
enzimas digestivas)

@ Cuando el PA llega a la
sinapsis, se abren canales de
Ca’*, que producen
liberacion de vesiculas

Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

y Axon 1. Action potentials
Action  terminal reach axon termin
Ca?* / potentials  Action
¢ potentials

2. Voltage-gated Ca

Se“s"’j’m‘e'" channels open

Ca2+ = Ca>

Ca2+ 4
2 % vesicles
» I
y .. .
y SNARE sy Ca?*- protein complex 3. Ca2+ binds to sen:
= protein in cytoplas
k. Docking
Ca2* ’4 = o2
Synaptic cleft usion ;".';,,
o &
o
3 239/ Exocytosis 4. Ca2+-protein comy
Y stimulates fusion :
- 5 exocytosis of
Neurotransmitter % | neurotransmitter
leased P WL

Ca2*

15/33



Canales de Ca?*: Liberacién de neurotransmisor

Medicién de Ca®* adentro de la terminal
presinaptica en neurona estimulada
(A) ONE ACTION POTENTIAL

FunC|6n: leeraC|én de NT ............................................................

e El Ca®" es mediador de varios e J\ o
procesos de secrecion (ej.
neurotransmisores, hormonas, (ca,
enzimas digestivas) 50ms

e Cuando el PA llega a la
sinapsis, se abren canales de
Ca®**t, que producen
liberacién de vesiculas

[Ca?*];
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Canales de Ca?*: Liberacién de neurotransmisor

Diferentes canales y secrecién:

Diferentes procesos de exositosis usan diferentes Cay que se ajusten a
sus caracteristicas

Liberacion de neurotransmisor es rapida y temporalmente precisa, suelen
usar canales con alta corriente e inactivacion (HVA)

Algunos procesos de liberacién continua usan canales que no se inactivan
(ej. liberacién de neurotransmisor en fotorreceptores)

Algunos procesos que se dan sin una despolarizacién fuerte de la célula
usan canales con apertura a bajos potenciales (LVA)
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Canales de Ca®*: Postsinapsis

Ca’t en post-sinapsis:

o El Ca** también es importante Epirada de Ca2t por el receptor NMDA
en la post-sinapsis B i of onigar acancation

@ El receptor de NMDA es un
canal que se abre por ligando y
despolarizacion. Deja entrar
Ca®* en la terminal
postsinaptica

Retrograde
messenger

[

e El Ca®t desencadena procesos
bioquimicos que fortalecen la
sinapsis (movimiento de
canales, expresién génica)
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Canales de Ca?": Postsinapsis

Expresion génica inducida por Ca®*

Ca*t en post-sinapsis:

e El Ca*t también es importante
en la post-sinapsis

@ El receptor de NMDA es un
canal que se abre por ligando y
despolarizacién. Deja entrar
Ca®* en la terminal
postsinaptica

e El Ca®t desencadena procesos
bioquimicos que fortalecen la
sinapsis (movimiento de
canales, expresion génica)
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Canales de Ca?*: Musculo

Ca’* en musculo esquelético:

@ La contraccién muscular depende de la entrada de Ca®t a la célula
muscular

@ La misma tiene canales de calcio dependientes de voltaje que se abren
cuando una neurona excita a la célula

Sarcoglycan

Plsiia Na* complex
>

membrane I
*

Extracellular

Mitochondrion

<2

Connexin
channel

’ ¥ Sarcoplasmic
reticulum
\ yanod ATPase)

T tubule
Desmosome

erfiin and titin) 18/33




Canales de Ca?": Excitabilidad celular

Cay y excitabilidad celular:

Ejemplo de célula cuya actividad
aumenta al bloquear los canales de

Los canales de Ca®t también
Caz+ con N2t

actlan en la excitabilidad celular

Pueden participar de forma directa:
ej. los canales LVA, con su bajo
umbral pueden amplificar una
despolarizacién

Principalmente regulan a otros
canales (ej. canales Ix(c,))
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Canales de Ca?": Excitabilidad celular

Ejemplo de célula que luego de
mucha estimulacién queda con
actividad persistente por ciclo de
retroalimentacién con Ca*t

A Persistent intrinsic fmng
Cay y excitabilidad celular:
o Los canales de Ca®t también
actan en la excitabilidad celular
.. . ADP AD m
@ Pueden participar de forma directa: b rw o 2° '
. . " 10s
ej. los canales LVA, con su bajo Toom
umbral pueden amplificar una /

despolarizacién

@ Principalmente regulan a otros
canales (ej. canales Ix(c,))

1
|
1
1
1
|
1
1
l
|
|
|
|
1
l
|
|
|
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Estructura de la clase

Temas de la clase
o Corrientes de KT

o Corrientes de Ca™t

@ Estructura y evolucién de canales idnicos

@ Extras
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Estructura de los canales i6nicos

Estructura de los canales:

Dominio transmembrana del receptor
de ACh, compuesto de 4 cadenas
hidrofébicas

A NH,

@ Los canales idnicos tienen
cadenas aminoacidicas
hidrofébicas (con forma
a-hélice) que atraviesan la
membrana

Extracellular oo

side

IM2|M3|v

o Estas cadenas se agregan en
dominios o subunidades T 0L
proteicas

side

@ A su vez estas subunidades a0
proteicas se agregan para formar
el canal

Hydrophobicity

M1 M2 M3 M4

o Los parentezcos evolutivos entre =
canales se ven reflejados en su
arquitectura

0 100 200 300 400
Amino acids
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Estructura de los canales dependientes de voltaje

Estructura de canales Nay y Cay:

@ Los canales Nay y de Cay tienen una estructura similar

@ Una proteina, con 4 subunidades homdlogas (similares entre si), cada
una con 6 segmentos transmembrana

@ 2 segmentos de las subunidades, S5 y S6 forman el poro y la selectividad.
Las otras (S1-S4) confieren la dependencia de voltaje

C Voltage-gated channel (Na* channel)

Canal Nay con 4
dominios de 6 cadenas
cada uno
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Estructura de los canales dependientes de voltaje

Estructura de canales Nay y Cay:
o Los canales Nay y de Cay tienen una estructura similar

@ Una proteina, con 4 subunidades homélogas (similares entre si), cada
una con 6 segmentos transmembrana

@ 2 segmentos de las subunidades, S5 y S6 forman el poro y la selectividad.
Las otras (S1-S4) confieren la dependencia de voltaje

Funcién de las diferentes
cadenas del Nay

Amino Inactivation

terminus
Carboxy
terminus
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Estructura de los canales i6nicos

Analogia entre canales de Nay y Ky

C Vdltage-gated channel (Na* channel)

Estructura de Ky:

@ Los prinipales canales Ky
son anéalogos a los de Nay,

con 4 subunidades que no T L i " v
forman parte de la misma A Voltage-gated K* channel
proteina Exracelur

DN PN N
o Las subunidades de Ky son 3.0l oo ] j@
analogas a los dominios de .

Na\/ =

B Inward-rectifying K* channel

@ Hay otras arquitecturas de .
., Extracelular
Ky también i
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Estructura de los canales i6nicos

Relaciones evolutivas:

o Estas similitudes y J““n:. ﬂ; . Qaunik
diferencias estructurales b i "dc"wcf";:j UU Um
reflejan relaciones RS "\": f o
evolutivas ?ﬁ N \. ‘ =

@ Los canales Ky son mucho - = ‘ f‘ -
mas diversos y estan = | ok
presentes en casi todos los :3 - =
organismos - ~ »

@ Se piensa que dos J‘iﬁ.sm*«'; . y' b
duplicaciones del gen de oy AN\

Ky dieron lugar a los Cay, Mﬁ‘h" 4 L —
y este luego dio lugar a los Jea K.?[j -

de Nay
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Estructura de los canales i6nicos

Relaciones evolutivas:

o Estas similitudes y
diferencias estructurales
reflejan relaciones
evolutivas

@ Los canales Ky, son mucho
mas diversos y estan
presentes en casi todos los
organismos

@ Se piensa que dos
duplicaciones del gen de
Ky dieron lugar a los Cay,
y este luego dio lugar a los
de Nay

Camino evolutivo de

los canales

dependientes de voltaje. Ver duplicacion de
segmentos transmembrana (TM) de los Ky,

a Cay y Nay.

Ligand-gated Channels

nAChR GABAAR
5HTsR GlyR

“Voltage-gated”

Kv
TRP

GlR K;; CNG Ca, Nay,

~800 Myr ago -
?

24TM

|
12T™

~2400 Myr ago

3TM 2TM 6TM

GIuR

B

Early K channels/transporters
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Relaciones evolutivas

Representacién filogénica:
@ Ky estan presentes en casi todos los eucariotas

@ Cay estan muy representados. Ya estaban presentes en los ancestros
comunes de plantas y animales. Estan ausentes en muchas lineas de
protistas (que usan canales de ligando para controlar el Ca®T). Se
perdieron varias veces en la evolucion.

@ Nay son de dos grandes lineas, Nay1y Nay2. El Nay2 es mas antiguo,
con poca especificidad (deja pasar mucho Ca®*), presente en todos los
filos animales excepto vertebrados (que los perdieron). Los Nay/1 son
especificos de los bilateria, mas recientes.

@ Se piensa que hubo presién evolutiva para separar la excitabilidad de la
sefializacion intracelular del Ca®*, lo que di6 origen a Nay

@ Es probable que en las primeras redes neuronales la sefializacion se
basara en Ca®*t
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Estructura de la clase

Temas de la clase
o Corrientes de KT

o Corrientes de Ca™t

@ Estructura y evolucién de canales iénicos

@ Extras
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Optogenética

@ Existen en diferentes microorganismos canales iénicos que son
directamente activados por la luz

@ En la optogenética se inyecta un vector viral conteniendo estos canales,
que sera expresado sélo en células especificas (esto se hace con las
herramientas clasicas de ingenieria genética)

Opsin engineering and genomic
expansion; generalizable opsin targeting
stralegies; brain-disease and neuroscience

75 — applications: stem cells, heart cells,
70 muscle cells and human neurons studied
]
@ 65—
= 60
% 55 —| Bacteriorhodopsin described
o 50 — as a single-component Fiberoptic interface (May 2007) and
D 45 — light-activated regulater of single-component control of freely moving
% 40 - transmembrane ion flow mammals (October 2007) described
D:. gg n Microbial opsins first brought
E 25 — Halorhodopsin described T neurans {August 2005)
5 20 4 Channelthodopsin described
0 15 —
£ 10+
Z 5
0 -}
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Optogenética

@ Asi puede expresarse en poblaciones particulares de neuronas (ej.
GABAérgias, dopaminérgicas, etc)

@ Con una sonda de luz pueden iluminarse partes especificas del cerebro.

Hay control temporalmente preciso de poblaciones especificas de
neuronas
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Optogenética

Optogenética

@ Asi puede expresarse en poblaciones particulares de neuronas (ej.
GABAérgias, dopaminérgicas, etc)
@ Con una sonda de luz pueden iluminarse partes especificas del cerebro.

Hay control temporalmente preciso de poblaciones especificas de
neuronas
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Optogenética

Movimiento: Un modelo de funcién de ganglios basales dice que su via
neuronal dMSN est4 involucrada en inicializar acciones, y iMSN en
inhibirlas. Se activan las dos con optogenética.

Cortex =

Striatal
MSNs 7

GPe -

s/ s
- & & _ e

A\

uuuuuuuuuuu
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Optogenética

Memoria: Modelo dice que memoria es reactivacién de celulas activas en el
momento del evento (masomenos). Se pone vector de canalrhodopsina que
se expresara ante presencia de farmaco, y actividad neuronal. Se da
farmaco al ratén en el momento de formacién de una memoria, y se
expresan los canales en las neuronas del hipocampo activas en esa
experiencia. Reactivando esas neuronas con luz se genera la respuesta
correspondiente a la memoria

Basal level Memory formation

b Labelling engrams Natural recall
ContextA Dox( ContextA Context A ContextB

& &8

Freezing Nofreezing

((
€ Activating engrams. ChR2 + blue laser ChR2, no laser

ContextA Context A ContextB ContextB
Dox()

.f;:(j' : k'(ﬂ\}: Z /\\A ESe)

) D) =

Freezing Nofreezing
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Relacién corrientes-comportamiento

Subdeterminacion de relacién
entre corrientes y
comportamiento neuronal:

@ Un hecho importante es que un
determinado comportamiento
neuronal puede ser generado por
diferentes mecanismos

@ Ejemplo de ritmo pilérico en
langostas (trabajo de Eve
Marder)

@ Simulan el circuito variando las
diferentes corrientes de las
células y los parametros de las
sinapsis entre ellas

: fjf \ /IA\

PYA _— Fast glutamaterglc
== Slow cholinergic

here). The model neurons feature a Na* current, Iy,; a fast and a slow tran-
sient Ca?* current, Ic,r and I¢,g; a transient K* current, I; a Ca?*-dependent
K* current, I c,); a delayed rectifier K* current, Ixy; a hyperpolarization-
activated inward current, I;; and a leak current, Ij,,. The voltage dependence
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Relacién corrientes-comportamiento

Subdeterminacién de
relacién entre corrientes y b
comportamiento neuronal: ~ *" /WW /WWLJ /MW,\/WW\J
o En el ciamplo sc o S N S
t
rc?aﬁ?g[ﬂcic?rfes con " me /WJ_ /mu JML&MJMJ#

diferentes parametros

(2]
o

g

(mostrados en las barras 55t «
. SgE 200
de aba.lo) o O ABIPD ABPD LP LP  PY Y o
Cas KCa Kd Na H Ag;PSD ABAPD KLCPa k: :l: PHY
o Las dos Configuraciones x100  x10  x100 x10,000 x100  x10  x100 x10,000
38w %l
muy distintas reproducen (3% & i
. § 20}
el comportamiento del BB R R L 1Ot
S|Stema Prinz, Bucher, Marder. Nature Neuroscience 2004
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Relacién corrientes-comportamiento

Subdeterminacién de
relacién entre corrientes y
comportamiento neuronal:

AB/PD

@ ;Qué tan importante es

N
presdsdnpeciade o f 4 b L kL
en lugar de buscar una, " W/UUWJU JUM;/“ ﬂrJMJ

de tantas combinaciones

Cg 600 600,
que de el £3T -
. 22 E 200 200
comportamiento? o
Ag/PSD AB/PD KLCP \kl; ':‘V l;V o AB/PD AB/PD  LP LP PY PY
@ ;Cuanto nos dice sobre - i
. . g 80,
cambios en el sistema ver ‘2 = o,
- 7 é 20 204
cambios en un parametro e R
x11 x10

(ej. corriente) en un
experimento?

Prinz, Bucher, Marder. Nature Neuroscience 2004
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Relacién corri -comportamiento

Estudio del comportamiento celular:
@ La matematica de sistemas dinamicos se puede usar para entender
mejor los comportamientos neuronales, sacandonos de arriba los

detalles
@ En este enfoque abstraemos los detalles de los mecanismos y vemos

qué dinamicas son posibles en general

(a)
=
1 L :

"“ﬂﬂ/ /sm‘la /ﬁﬂsﬂm
o \

® g2
\/ ' b
L/
e P Va

1+F(V)

¥

1

saddle-node on invariant circle (SNIC) bifurcation

ORC

subcriical Andronov-Hoo bifurcation

gt oy

(© v @2

Fre
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