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Resumen

La comprension de los fendbmenos eléctricos y el disefio de maquinas generadoras
y utilizadoras de electricidad han ocurrido en forma relativamente reciente, y han permitido
el gran desarrollo cientifico y tecnologico de los ultimos doscientos afios. Sin embargo, los
fendbmenos eléctricos ocurren naturalmente en los procesos biolégicos. Se acepta que ya
las células primitivas poseian membranas a través de las cuales se generaron diferencias
de potencial eléctrico, que constituyeron baterias eléctricas primitivas que las células em-
plearon con fines energéticos. El gradual incremento de complejidad de las células y el
desarrollo de organismos pluricelulares que ocurrieron en el curso de la evolucion implica-
ron el empleo de los fendmenos eléctricos celulares con fines fisioldgicos adicionales. Asi,
la aparicion de las células excitables permitié la propagacion de sefales eléctricas entre
células distantes, lo que constituyo la base para diversos procesos biolégicos, tales como
la cognicién y la interaccion entre organismos. Recientemente se ha reconocido que las
células no excitables también emplean los fendbmenos eléctricos de las membranas plas-
maticas con fines de sefializacion. Aqui mostramos algunos resultados de nuestro labora-
torio que revelan que las células epiteliales pueden emplear modificaciones del campo
eléctrico de dichas membranas para producir cambios estructurales y funcionales en dife-

rentes circunstancias fisiologicas.
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Abstract

This paper studies the electrical phenomena in biological processes, specially

through a laboratory studio that reveals that epithelial cells can employ modifications of the
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electric field to produce structural and functional changes in various physiological circum-

stances.

Key Words: Electric batteries, Cells, Membrane potential, Epithelium.

Fendmenos eléctricos en células

Segun las ideas actuales, las primeras células aparecieron entre 3.500 y 4.000 mi-
llones de afos atras. Se especula que ya estas células primitivas, o protocélulas, tenian
una estructura bésica similar a la de las células contemporaneas, caracterizadas por ser
esencialmente vesiculas cuya pared es una membrana de naturaleza lipidica y su conte-
nido una compleja solucién acuosa de iones y moléculas organicas (Martin y Russell,
2003) (Natochin, 2010). Durante las etapas iniciales de la aparicion de la vida en la Tierra,
la gradual incorporacion en la membrana lipidica de péptidos sencillos capaces de permitir
el pasaje de iones inorganicos constituyo la base para la generacion de diferencias de po-
tencial eléctrico a través de la membrana (Pohorille y Deamer, 2009). Estas diferencias de
potencial eléctrico constituyeron baterias eléctricas primitivas que los sistemas bioldgicos

utilizaron diversamente en el curso de su evolucion.

Las diferencias de potencial eléctrico entre ambos lados de las membranas biologi-
cas ocurren naturalmente en las células de todo el mundo bioldgico, desde microorganis-
mos hasta complejas células animales y vegetales. Aunque los procesos especificos de
transporte ibnico en membranas puedan diferir entre las diversas células, los campos
eléctricos generados suelen ser la consecuencia de la difusion de iones entre los compar-
timentos separados por las mismas. Como ejemplo, la Figura 1 esquematiza los meca-
nismos fundamentales involucrados en producir una diferencia de potencial eléctrico a
través de la membrana plasmatica de las células animales. Dicha membrana contiene di-
versas proteinas integrales, muchas de las cuales participan en los procesos de transpor-
te de iones inorganicos entre los compartimentos intra y extracelulares. Entre ellas, la
bomba de sodio y potasio utiliza la energia procedente de la hidrélisis del trifosfato de
adenosina (ATP) para transportar el ion potasio hacia el compartimento interno celular vy,
simultaneamente, el ion sodio hacia el externo. Esta compleja enzima de membrana logra
asi mantener a dichos iones lejos de su situacion de equilibrio. El potasio tiene entonces
en condiciones fisiologicas tendencia a salir de las células, lo que hace a través de otras

proteinas de la membrana plasmatica, los canales de potasio. El sodio, por el contrario,

TRIM, 6 (2013), pp. 25-37



Las baterias eléctricas: un invento de las células 27

tiene tendencia a entrar a las células a través de canales de sodio. La salida de potasio
constituye una corriente eléctrica saliente que, en virtud de las propiedades eléctricas de
la membrana, determina una diferencia de potencial eléctrico a través de la misma, elec-
tronegativa del lado intracelular. Analogamente, la entrada de sodio determina una caida
de potencial eléctrico electropositiva del lado interno. En virtud de la mayor conductancia
al potasio de las membranas plasmaticas de las células animales en condiciones habitua-
les, la diferencia neta de potencial eléctrico a través de la membrana esta fundamental-
mente determinada por la corriente de potasio, con lo cual el compartimento intracelular
es electronegativo respecto al extracelular. Esta condicion se ve modificada en las células

excitables durante la produccion de potenciales de accion.

Fig. 1: Esquema simplificado de una célula animal que destaca los principales
mecanismos de transporte ibnico que participan en la generaciéon de la dife-
rencia de potencial eléctrico a través de la membrana celular. La bomba de
sodio y potasio acopla la energia obtenida de la hidrdlisis del trifosfato de
adenosina (ATP) al transporte del ion potasio (K+) hacia el compartimento
interno celular y, simultaneamente, del ion sodio (Na+) hacia el externo. El
potasio tiene tendencia a salir de las células a través de canales de potasio,
mientras que el sodio tiene tendencia a entrar a través de canales de sodio
(ver texto principal para méas detalles).

Desde el punto de vista de su magnitud absoluta, las diferencias de potencial eléc-
trico que se generan a través de las membranas celulares son pequefas, usualmente de
algunas decenas de milivoltios. Sin embargo, en virtud del pequeho espesor de la mem-
brana, el gradiente eléctrico es enorme. De este modo, para una membrana celular con

una diferencia de potencial eléctrico de 70 milivoltios y un espesor de la bicapa lipidica de
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3,5 nandmetros, el gradiente eléctrico resultante es de 200.000 voltios por centimetro. En
contraste, una linea de conduccion eléctrica de alta tensidn se caracteriza por un gradien-
te de aproximadamente 200.000 voltios por quildmetro. Por esta razén, la diferencia de
potencial eléctrico de las membranas biol6gicas representa una gran fuente energética
gue las células utilizan para la realizacion de trabajo fisico y quimico, tal como el transpor-

te de sustancias desde y hacia el compartimento intracelular.

Electricidad animal

Aunque la generacién de potenciales eléctricos en sistemas bioldgicos es un fené-
meno celular que ocurre a nivel microscépico, un organismo multicelular complejo suele
exhibir propiedades eléctricas macroscopicas que son, en definitiva, el resultado a escala
tisular u organica de dichos fendbmenos celulares. La historia recoge, desde la antigliiedad,
experiencias humanas relacionadas a propiedades eléctricas de los animales mucho an-
tes de que se iniciara el estudio cientifico de la electricidad (para una revision, véase (Wu,
1984). Diversos autores sugieren que ya en el antiguo Egipto se tenia conocimiento de las
propiedades eléctricas de los siluros, peces eléctricos que habitan las aguas del Nilo. En
uno de los documentos mas antiguos que se conservan, la Paleta de Narmer (aprox. Siglo
31 A.C.), uno de los nombres de Menes, considerado el fundador de la primera dinastia
de faraones, aparece en escritura jeroglifica representado por uno de dichos peces. De
acuerdo con la interpretacion mas aceptada, el nombre Narmer atribuido a dicho faraén
significa “El Magnifico Siluro”, posiblemente en alusion al tamafio de dichos peces y a su
propiedad de provocar descargas eléctricas de hasta 600 voltios. La primera descripcion
sistematica del empleo de los peces eléctricos para el tratamiento de diversas afecciones
se debe a Scribonius Largus (Siglo | D.C.), médico romano que recopil6 los procedimien-
tos terapéuticos conocidos en la época que poseian probada efectividad. Asi, Scribonius
recomendaba para el tratamiento de las cefaleas y la gota la aplicaciéon directa del Torpe-

do torpedo sobre el punto doloroso, hasta que el dolor desapareciese.

El comienzo del estudio riguroso de los fenbmenos eléctricos en los seres vivos
deberia esperar, sin embargo, muchos siglos. Se considera que el conocimiento cientifico
de la electricidad animal comienza con los experimentos de Galvani, los que constituyen
el punto de inicio de la neurofisiologia. Luigi Galvani (1737-1798), médico italiano, fue pro-

fesor de anatomia en la Universidad de Bologna y debe mayormente su fama a sus expe-
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rimentos acerca del efecto de la electricidad sobre el movimiento muscular en batracios,
recogidos en el tratado De viribus electricitatis in motu musculari commentarius ("Comen-
tario sobre la fuerza de la electricidad en el movimiento muscular", 1791). La Figura 2
muestra un grabado contenido en dicha obra, donde se describe uno de los disefios expe-

rimentales de Galvani.

) )
Fig. 2: Grabado que describe el dispositivo experimental empleado por
Galvani para poner de manifiesto que un estimulo eléctrico es capaz de
provocar la contraccidn muscular de un preparado de patas de rana (de
De viribus electricitatis in motu musculari commentarius, 1791).

Células excitables y no excitables

Los fendbmenos eléctricos manifestados por los seres vivos, tales como los obser-
vados en anfibios y peces y comentados en la seccion anterior, son esencialmente conse-
cuencia de las propiedades de las células excitables. Las células animales excitables se
encuentran habitualmente en los tejidos nervioso y muscular, y son capaces de generar
una respuesta eléctrica caracteristica, el potencial de accion. La Figura 3 esquematiza el
procedimiento de registro de un potencial de accion generado en una neurona. Como se
muestra alli, si introducimos un electrodo de registro en un axén (prolongacion citoplasma-
tica revestida de membrana plasmatica) de una neurona en reposo detectaremos una di-
ferencia de potencial eléctrico a través de la membrana, tal que el compartimento intrace-

lular es electronegativo respecto al extracelular (cf. Figura 1). Si se desencadena un po-
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Fig. 3: Esquema que muestra los aspectos fundamentales del registro de un potencial de
accion en fibras nerviosas. Un potencial de accién que transcurre por un axén, al pasar
por la posicion del electrodo de registro se manifiesta como un cambio transitorio, de unos
milisegundos de duracion, durante el cual se invierte la polaridad eléctrica de la membra-
na (despolarizacion). Inmediatamente después la membrana recupera su polaridad de
reposo (repolarizacién). Estas modificaciones eléctricas pueden observarse en la pantalla
de un osciloscopio (ver texto principal para mas detalles).

—- 4+ttt

tencial de accion desde el cuerpo neuronal, el mismo transcurrird en forma centrifuga (a-
lejandose del cuerpo neuronal). Al pasar por la posicion del electrodo de registro, el po-
tencial de accion se manifestara como un cambio transitorio en el registro eléctrico, de
unos milisegundos de duracién, durante el cual ocurre una fase de inversion de la polari-
dad eléctrica de la membrana (despolarizacion). Los estudios moleculares revelan que la
despolarizacién se debe al aumento de la conductancia de la membrana al i6n sodio. Este
aumento determina un ingreso masivo de iones sodio desde el espacio extracelular, lo
que implica una corriente entrante de cargas positivas. Como este cambio es transitorio y
es ademas seguido por un incremento local de la conductancia al potasio, los iones pota-
sio salen de la célula, lo que implica una corriente eléctrica saliente de cargas positivas.
Como consecuencia, la membrana recupera su polaridad de reposo después de transcu-
rrida la fase de despolarizacion. Empleando el dispositivo experimental apropiado, estos

cambios eléctricos pueden observarse en la pantalla de un osciloscopio. En otros tejidos
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excitables (por ejemplo, el musculo cardiaco) el potencial de accién puede tener diferente

duracion relativa de sus distintas fases.

El potencial de accidén constituye la base funcional de las propiedades nerviosas,
motoras y cognitivas de los animales. La produccion de potenciales de accion por las cé-
lulas de los tejidos excitables se pone de manifiesto a nivel de los érganos enteros. Asi, la
actividad eléctrica de las neuronas a nivel del cerebro se recoge colectivamente en el
electroencefalograma, mientras que la de las células cardiacas se hace en el electrocar-
diograma. La medicina ha empleado clasicamente estos procedimientos de registro de las
propiedades eléctricas del cerebro y del corazén con propésitos diagnosticos, ya que las
alteraciones de dichos registros pueden revelar condiciones patoldgicas de los tejidos que

los producen.
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Fig. 4: Esquema del transporte de glucosa a través de células del epitelio intestinal. En la cara
apical de la membrana celular, el cotransportador sodio-glucosa acopla el ingreso de glucosa
a la entrada del i6n sodio desde el tubo digestivo a la célula. En la cara basal, los transporta-
dores de glucosa permiten el pasaje de glucosa hacia el resto del organismo (ver texto princi-
pal para mas detalles).
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Las células animales no excitables no generan la respuesta caracteristica de las
células excitables, el potencial de accion. Tanto en las células no excitables como en las
excitables el potencial de membrana desempefa un rol energético en el transporte de
sustancias entre los compartimentos separados por la misma. Asi, por ejemplo, la glucosa
ingresa a las células del epitelio intestinal por una proteina que acopla su entrada a la del
ion sodio. Como se esquematiza en la Figura 4, en este epitelio el dominio apical de la
membrana celular se encuentra replegado en un conjunto de finas estructuras digitifor-
mes, llamadas microvellosidades, que logran asi incrementar enormemente la superficie
de absorcion. En esta zona de la membrana existe una proteina, el cotransportador sodio-
glucosa, que acopla el ingreso de glucosa a la entrada del i6bn sodio desde la luz del tubo
digestivo al interior de la célula del epitelio intestinal. El idn sodio tiene tendencia a entrar
en estas células, en virtud de que el compartimento intracelular es electronegativo v,
ademas, de que su concentracion en el mismo es inferior que la extracelular (cf. Figura 1).
El cotransportador sodio-glucosa permite aprovechar esta tendencia del i6n sodio, aco-
plando el ingreso de glucosa a su entrada a la célula. En la cara basal, la membrana celu-
lar de las células intestinales posee transportadores de glucosa, proteinas que permiten el
pasaje de glucosa a favor de su gradiente hacia el resto del organismo. En esta cara se
encuentra ademas la bomba de sodio y potasio, la que se encarga de mantener una baja

concentracion de sodio intracelular.

Durante mucho tiempo los investigadores asumieron que, en las células no excita-
bles, la diferencia de potencial eléctrico de la membrana plasmatica solamente tenia este
rol energético. En tiempos mas recientes, sin embargo, se ha ido paulatinamente recono-
ciendo que en dichas células los potenciales eléctricos cumplen ademas otros roles, vin-
culados a los procesos de sefalizacion de diversas respuestas celulares. Nuestro labora-
torio ha contribuido a esta idea a partir de resultados obtenidos del estudio de células epi-

teliales.

Células no excitables caracteristicas: las células epiteliales

Los epitelios son tejidos que, entre otras localizaciones corporales, tapizan la su-
perficie interna de los érganos huecos. Un epitelio de transporte, tal como el que se es-
quematiza en las Figuras 4 y 5, esta constituido por una capa de células estrechamente

unidas entre si. En el caso de una célula del epitelio intestinal, la misma tiene una cara
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apical enfrentada a la luz del intestino y una cara basolateral. Esta a su vez posee una
zona correspondiente al espacio entre las células (“lateral”’) y otra que se apoya sobre una
membrana basal (“basal”’). La membrana basal es una estructura extracelular de naturale-
za fibrilar que contacta con el tejido conjuntivo subyacente. Como puede apreciarse en la

Figura 5A, si se observa la cara apical de un epitelio al microscopio, el mismo se vera co-

apical

AL R AR
mn e

nuicleo
AN AN
membrana basal

o’ 4

basal
Fig. 5. A. Esquema representando un epitelio de transporte con una Unica capa de

células. La cara apical mira a la luz del 6rgano, mientras que la basal se apoya so-

bre la membrana basal. No se muestran las microvellosidades que puedan existir en

la cara apical. Nétese el aspecto hexagonal irregular que presentan los contornos

celulares al observarse el epitelio en la direccidén apico-basal. B. Esquema mas de-

tallado mostrando una célula epitelial en contacto con dos células vecinas. Se des-

taca una parte del citoesqueleto de actina, la que establece conexiones con algunos

de los sistemas de union entre las células.
mo un conjunto de celdillas similar al de un panal de abejas. En la Figura 5B se esquema-
tiza un tipo de unién entre las células y su vinculacion con el citoesqueleto. El citoesquele-
to es una compleja estructura de proteinas fibrilares que, entre otras funciones, tiene la de
mantener la forma de la célula. En la Figura 5B se representa unicamente una de las es-
tructuras del citoesqueleto de actina, la que se encuentra estrechamente vinculada a cier-
tas uniones intercelulares. Por esta razon, dicho citoesqueleto se encuentra muy proximo
a la membrana plasmatica lateral. Si ambas estructuras (membrana y citoesqueleto de
actina) se ponen de manifiesto mediante técnicas fluorescentes y se observa la cara api-
cal del epitelio, las mismas se veran delineando cada una de las células, tal como se

muestra en la Figura 6.
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membrana citoesqueleto
Fig. 6: Las imagenes muestran fotografias de cé-
lulas de endotelio de cérnea de bovino en cultivo
tomadas desde su cara apical. Fueron obtenidas
membrana citoesqueleto de actina al microscopio, empleando técnicas de tincion de

la membrana celular y del citoesqueleto de actina
con marcadores fluorescentes. Del estudio de
este tipo de imagenes puede concluirse que, en
estas células, una gran parte del citoesqueleto de
actina se dispone en forma inmediatamente adya-
cente a la membrana celular, tal como se repre-
senta en el esquema.

El potencial de membrana celular y la organizacion del citoesqueleto de las células

epiteliales

En el curso de nuestros estudios con células de endotelio de cérnea en cultivo, otro
epitelio de transporte, accidentalmente encontramos que la disminucion del potencial
eléctrico de la membrana provoca remodelacidn celular con pérdida de los contactos entre
las células (Figura 7). Entre otros cambios, constatamos que dicha remodelacién involucra
una redistribucion del citoesqueleto de actina, el que pierde su distribucion periférica y se
ubica hacia el centro celular (Chifflet et al., 2003) (Chifflet et al., 2004). Asimismo, encon-
tramos que el cambio opuesto del potencial de membrana (un aumento) provoca el efecto
contrario, esto es, una compactacion del anillo periférico de actina contra la membrana
celular y un incremento de la estabilidad de las uniones entre las células (Figura 8) (Nin et
al., 2009).

Buscando posibles roles fisiol6gicos de esta dependencia del citoesqueleto de acti-
na con el potencial de membrana, encontramos que dicha propiedad puede estar involu-
crada en los procesos de cicatrizacién de heridas en epitelios. Asi pudimos observar que,
durante la cicatrizacion de diversos epitelios en cultivo, las células del borde de las heri-
das experimentan disminucién de su potencial de membrana y reorganizacion del citoes-
queleto de actina (Chifflet et al., 2005) (Chifflet et al., 2011). La inhibicion de dicha dismi-
nucién del campo eléctrico de la membrana no permite la reorganizacion del citoesqueleto

de actina y decrece significativamente la velocidad de cicatrizacion. Este y otros resulta-
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dos nos permitieron proponer que dichos cambios eléctricos de las células epiteliales son

fundamentales para asegurar un correcto proceso cicatricial.

potencial de potencial de membrana
membrana normal disminuido

membrana

citoesqueleto
de actina

Fig. 7: Imagenes similares a las de la Figura 6, pero mostrando los efectos
de disminuir experimentalmente el potencial de membrana de las células.
Como puede verse, las células se separan y el citoesqueleto de actina
pierde la disposicion periférica.

potencial de potencial de membrana
membrana normal aumentado

citoesqueleto
de actina

Fig. 8: Efecto del aumento del potencial de membrana celular sobre el citoesqueleto de
actina de células de endotelio de cérnea de bovino en cultivo. Con el objetivo de poner
claramente en evidencia el efecto, se seleccionaron células cuyo citoesqueleto no se
encontraba tan prolijamente organizado como en las figuras anteriores en condiciones
de potencial de membrana normal. Obsérvese que el aumento del potencial de mem-
brana determina una compactacién de la actina en la periferia de las células.
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Los hallazgos resumidos en esta seccion pueden resultar de utilidad en muchas
situaciones médicas y patologicas. De esta forma, el tiempo de preservacion de diversos
Organos para trasplante en bancos de érganos depende criticamente del mantenimiento
de las uniones intercelulares de epitelios. Nuestro hallazgo de que el aumento del poten-
cial de membrana permitiria incrementar la estabilidad de las uniones intercelulares en
epitelios podria constituir entonces el fundamento para algun tipo de estrategia de con-
servacion de estos tejidos en bancos de 6rganos. Asimismo, similar tipo de estrategias
podrian emplearse en el tratamiento de muchas enfermedades cuya base patologica es el
debilitamiento de las uniones celulares de los epitelios. Entre otros ejemplos se encuen-
tran enfermedades inflamatorias del intestino, como la enfermedad celiaca; la opacifica-
cion de la cornea, con disminucidén o pérdida de la vision; la inflamacién cerebral luego de
un infarto, y el cancer. Finalmente, el empleo de procedimientos para modificar los poten-
ciales eléctricos en células epiteliales podria resultar de interés para el disefio de terapias

gue requieran la modulacion de la velocidad de cicatrizacion de tejidos epiteliales.

Las baterias eléctricas mas antiguas

El empleo de la electricidad ha constituido uno de los pilares para el desarrollo de
la vida moderna. Aunque la humanidad ha conocido los fenémenos eléctricos desde la
antigledad, la comprensidn de los aspectos fisicos basicos de la electricidad y la imple-
mentacion tecnoldgica de maquinas generadoras y utilizadoras de electricidad han co-
menzado a ocurrir solo recientemente. Los procesos bioldgicos, sin embargo, se han ori-
ginado y evolucionado empleando los fendmenos eléctricos desde las primeras etapas.
De esta forma, las baterias eléctricas mas elementales y antiguas existen en las membra-
nas de las células, las que las emplean con fines energéticos y de trasmision de sefales
hacia el interior celular y entre células. Resulta dificil concebir un desarrollo tan complejo
como el logrado por los sistemas biolégicos sin la participacion de procesos de naturaleza

eléctrica.
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