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TEMA 4

TÉCNICAS DE REGISTRO
DE CORRIENTES IÓNICAS

4.1.- Perspectiva histórica

4.2.- Corrientes unitarias y corrientes poblacionales

4.3.- Mecanismo de “compuerta” en canales iónicos

4.4.- La técnica del voltage-clamp

4.4.1.- ¿Cómo podemos “bloquear” familias de canales?

4.4.2.- ¿Cómo se fabrican los microelectrodos?

4.4.3.- ¿Cómo es el montaje experimental?

4.4.4.- ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación electrónica?

4.5.- El patch-clamp como complemento del voltage-clamp

4.5.1.- ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula?

4.5.2.- ¿Se pueden medir corrientes unitarias?

4.5.3.- ¿Se puede automatizar el proceso?
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Fracción de canales abiertos de la familia ≈
≈ probabilidad de que un canal de la familia esté abierto

Necesitamos entender la dinámica de 
aperturas y cierres de los canales

Necesitamos medir las corrientes iónicas a 

través de los canales

(a diferentes potenciales de membrana)

medible no medible

(a diferentes potenciales de membrana)
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Estructura del tema

• Perspectiva histórica

• Corrientes unitarias y corrientes poblacionales

• Mecanismo de “compuerta” en canales iónicos

• La técnica del voltage-clamp

• ¿Cómo podemos “bloquear” familias de canales?

• ¿Cómo se fabrican los microelectrodos?

• ¿Cómo es el montaje experimental?

• ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación electrónica?

• El patch-clamp como complemento del voltage-clamp

• ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula?

• ¿Se pueden medir corrientes unitarias?

• ¿Se puede automatizar el proceso?
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célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …

FAMILIAS DE

CANALES IÓNICOS

BOMBAS, 

INTERCAMBIADORES, 

COTRANSPORTADORES

Corrientes iónicas unitarias y poblacionales
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …

FAMILIAS DE

CANALES IÓNICOS

BOMBAS, 

INTERCAMBIADORES, 

COTRANSPORTADORES

Consideremos una familia/población concreta de canales iónicos 

(por ejemplo, IKr)
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

iS(pA)

célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …

FAMILIAS DE

CANALES IÓNICOS

BOMBAS, 

INTERCAMBIADORES, 

COTRANSPORTADORES

iS(t) @ Vm = +30 mV

iS(t) @ Vm = -60 mV

t (ms)

Vm = +30 mV

1.8pA

1.8pA

1.8pA

1.8pA

1.8pA

1.8pA

 S S m Si V E 

EJEMPLO

90KK E mV   

30mV mV 

1.8KrI pA

15Kr pS 

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)

+

-
Vm= +30mV
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

iS(pA)

célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …

FAMILIAS DE

CANALES IÓNICOS

BOMBAS, 

INTERCAMBIADORES, 

COTRANSPORTADORES

*

+

-

Vm

m
e
m

b
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n
a

intracel

extracel

iS(t) @ Vm = +30 mV

iS(t) @ Vm = -60 mV

t (ms)

Vm = +30 mV

1.6pA

1.6pA

1.6pA

1.6pA

1.6pA

1.6pA

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)

+

-
Vm
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …

FAMILIAS DE

CANALES IÓNICOS

BOMBAS, 

INTERCAMBIADORES, 

COTRANSPORTADORES

*

+

-

Vm

m
e
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a
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iS(t) @ Vm = +30 mV

iS(t) @ Vm = -60 mV

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)

iS(pA) t (ms)

Vm = +30 mV

+

-
Vm
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …

FAMILIAS DE

CANALES IÓNICOS

BOMBAS, 

INTERCAMBIADORES, 

COTRANSPORTADORES

*
+

+
+ +
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Vm

m
e
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b
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n
a
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iS(t) @ Vm = +30 mV

iS(t) @ Vm = -60 mV

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)

iS(pA) t (ms)

Vm = +30 mV

+

-
Vm
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …

FAMILIAS DE

CANALES IÓNICOS

BOMBAS, 

INTERCAMBIADORES, 

COTRANSPORTADORES

*
+

+
+ +

+

++

+

+ +

+

+

+

-

Vm

m
e
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b
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n
a

intracel

extracel

iS(t) @ Vm = +30 mV

iS(t) @ Vm = -60 mV

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)

iS(pA) t (ms)

Vm = +30 mV

+

-
Vm
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

célula excitable

INaF ICaL IKr IKs IK1
INaK INaCa IKCl

Na+ Ca2+ K+ Na+, Ca2+, K+, Cl-Cl-

… … … … …
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COTRANSPORTADORES
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iS(t) @ Vm = +30 mV

iS(t) @ Vm = -60 mV

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)

iS(pA) t (ms)

Vm = +30 mV
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Corrientes iónicas unitarias y poblacionales

IS(nA)

IS = SiS
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• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)

iS(pA) t (ms)

Vm = +30 mV
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-
Vm
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• La corriente de la familia (población) es la suma de las corrientes unitarias 

(a través de los canales individuales de la familia)

• La corriente de la familia depende del potencial de membrana

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)
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Vm = +30 mV

En una situación “real”, todas las familias 

de canales están funcionando a la vez…
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En una situación “real”, todas las familias 

de canales están funcionando a la vez…

• La corriente de la familia (población) es la suma de las corrientes unitarias 

(a través de los canales individuales de la familia)

• La corriente de la familia depende del potencial de membrana

• La apertura y cierre de los canales iónicos es un fenómeno estocástico

• La amplitud de la corriente unitaria depende del potencial de membrana

• La probabilidad de que un canal esté abierto depende del potencial de membrana 

(entre otros factores)
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La estrategia para registrar corrientes iónicas: el ”Voltage Clamp”

Alan Hodgkin

Andrew Huxley

Vhold

célula+- Vhold

IR

A

INSTRUMENTACIÓN 

ELECTRÓNICA

http://www.science.smith.edu/departments/NeuroSci/courses/bio330/squid/squid1.html
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Vm(t)
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+- Vhold
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IR (nA)

La estrategia para registrar corrientes iónicas: el ”Voltage Clamp”
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t=0

Vtest

Vhold

+- Vtest

A

INSTRUMENTACIÓN 

ELECTRÓNICA
• ¿Cómo podemos “bloquear” familias de canales?

• ¿Cómo se fabrican los microelectrodos?

• ¿Cómo es el montaje experimental?

• ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación electrónica?

• ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula?

• ¿Se pueden medir corrientes unitarias?

• ¿Se puede automatizar el proceso?

Preguntas…

t=0

Vtest

Vhold

Vm(t)

corriente iónica a través 

de UNA familia de 

canales iónicos particular

IR (nA)

IR= IR(Vtest)
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¿Cómo podemos “bloquear” familias de canales?
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m
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¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?



TEMA 4.- Técnicas de registro de corrientes iónicas
Bioelectricidad
Universidad Politécnica de Valencia
Chema Ferrero

t=0

Vtest

Vhold

t=0

Vtest

Vhold

¿Cómo podemos “bloquear” familias de canales?
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Bloqueantes

IR
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medio extracelular

EJEMPLOS DE AGENTES BLOQUEANTES

• TTX (Tetrodotoxina)  bloquea INaF

• TEA (Tetraetilamonio)  bloquea varios canales de K+

• Dofetilide: bloquea IKr

• HMR 1556: bloquea IKs

• Nisoldipina, Cd2+
 bloquean ICaL

• Oubaína  bloquea la bomba Na+/K+

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?

EJEMPLOS DE AGENTES BLOQUEANTES

• TTX (Tetrodotoxina)  bloquea INaF

• TEA (Tetraetilamonio)  bloquea varios canales de K+

• Dofetilide: bloquea IKr

• HMR 1556: bloquea IKs

• Nisoldipina, Cd2+
 bloquean ICaL

• Oubaína  bloquea la bomba Na+/K+
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“Voltage-clamp” con micropipeta“Voltage clamp” con 
microelectrodo metálico

Hodgkin, Huxley, Cole 1940s

microelectrodo (metálico) micropipeta (vidrio)

Microelectrodos vs micropipetas

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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Vhold

+- Vtest
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A
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Hodgkin, Huxley, Cole 1940s Sakmann, Neher 1980s

microelectrodo (metálico)

“Voltage clamp” con 
microelectrodo metálico

“Voltage-clamp” con micropipeta“Voltage-clamp” con “Patch clamp”

micropipeta (vidrio)

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?

t=0

Vtest

Vhold

+- Vtest

IR

A

Microelectrodos vs micropipetas
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Sakmann, Neher 1980s

“Voltage-clamp” con “Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?

Microelectrodos vs micropipetas
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¿Cómo se fabrican las micropipetas?

“Voltage-clamp” con “Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?

http://www.science.smith.edu/departments/NeuroSci/courses/bio330/labs/lvids/MakingMicroelectrodes.html
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¿Cómo se fabrican las micropipetas?

“Voltage-clamp” con “Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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¿Cómo se fabrican las micropipetas?

“Voltage-clamp” con “Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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¿Cómo se fabrican las micropipetas?

“Voltage-clamp” con “Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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¿Cómo se fabrican las micropipetas?

“Voltage-clamp” con “Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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Trabajando con células pequeñas: micropipetas

“Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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El montaje experimental

“Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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El montaje experimental

“Patch clamp”

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?
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El montaje experimental

“Patch clamp”
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Vhold

Vm
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Vtest

Vhold

La instrumentación electrónica

+- Vtest

IR

A

Bloqueantes

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?

convertidor corriente-tensión

amplificador 

diferencial

compensador de Rmp

compensador de Cm
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¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula en el patch-clamp?
¿Se pueden medir corrientes unitarias?

¿Podemos “bloquear” familias de canales? ¿Cómo se fabrican microelectrodos? ¿Cómo es el setup? ¿Qué “aspecto” tiene la instrumentación? ¿Cómo es el acoplamiento microelectrodo-célula? ¿Se pueden medir corrientes unitarias? ¿Se puede automatizar el proceso?

Bert Sakmann & Erwin Neher

http://butler.cc.tut.fi/~malmivuo/bem/bembook/04/04x/0431x.htm
http://butler.cc.tut.fi/~malmivuo/bem/bembook/04/04x/0431x.htm
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”Patch Clamp” en los años 90…
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Registro de Corrientes Iónicas: ”Patch Clamp”
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Registro de Corrientes Iónicas: ”Patch Clamp”

Leakage
current

Leakage
current

Tubo de succión
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10GW
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Registro de Corrientes Iónicas: ”Patch Clamp”
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Formación del gigasello (succión)
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Cell-attached Whole cell

succionar

succionar 
más
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… pero con cuidado 
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Registro de Corrientes Iónicas: ”Patch Clamp”
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Automated Patch Clamp
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• Las diferentes a-hélices y b-hélices que constituyen las proteínas-canal pueden desplazarse y girar en respuesta a cambios en el potencial de 

membrana porque pueden poseer carga eléctrica. Como resultado de esos movimientos, un canal puede abrirse o cerrarse, y la probabilidad de 

hacerlo depende por tanto del potencial de membrana. Se dice que un canal tiene “compuertas” que se abren o se cierran al variar el potencial de 

membrana.

• La estrategia del “voltage-clamp” (fijación de potencial) permite medir corrientes iónicas a diferentes potenciales; la técnica del “patch-clamp” permite 

implementar esa estrategia.

• Para medir la corriente de una sola familia de canales iónicos, es necesario inactivar el resto de familias para que no interfieran en la medida. Esto se 

consigue mediante diferentes métodos, entre los que destaca la inactivación mediante agentes químicos y/o fármacos.

• Una vez inactivados los canales iónicos de las familias que no se desean medir, el registro corresponde (idealmente) a la corriente a través de la 

familia de interés MÁS la corriente capacitiva, que es de alto valor y de duración muy breve (< 2 ms).

• La corriente capacitiva puede dificultar la medición de corrientes de activación rápida (por ejemplo, la corriente de sodio).

• De la medición de las corrientes iónicas puede deducirse el comportamiento dinámico de la “fracción de canales abiertos” fs.

• Un montaje (setup) experimental de patch-clamp incluye un aparato de fabricar micropipetas, otro para pulirlas, una jaula de Faraday, una mesa 

inercial, unos amortiguadores sobre los que situar la mesa, una placa termostatizada y oxigenada en la que situar las células, un preamplificador, un 

amplificador/estimulador, un microscopio y una cámara CCD, entre otros.

• Para poder realizar medidas de corrientes iónicas con una relación señal-interferencia aceptable, es necesario formar el gigaselllo antes de realizar la 

medida.

• La técnica del patch-clamp manual requiere mucha precisión en la succión y la tracción.

• El patch-clamp tiene cinco configuaciones posibles:

• Whole-cell: permite medir corrientes poblacionales, eligiendo la concentración extracelular;

• Whole-cell perforated-patch: permite medir corrientes poblacionales sin “dializar” la célula;

• Cell-attached: permite medir corrientes unitarias (a través de un único canal) in-situ (manteniendo la célula intacta) eligiendo la 

concentración extracelular;

• Inside-out: permite medir corrientes unitarias (a través de un único canal) eligiendo las concentraciones intra y extracelular;

• Outside-out: permite medir corrientes unitarias (a través de un único canal) eligiendo las concentraciones intra y extracelular.

• Muy recientemente, la técnica del patch-clamp se ha automatizado pero solo para células con forma globular.

• La técnica del patch-clamp, junto con la estrategia del voltage-clamp, revela comportamientos muy distintos en diferentes familias de canales iónicos:

• En los canales de sodio, por ejemplo, la corriente crece, alcanza un pico y después decrece ante un salto de potencial;

• En algunos canales de potasio, por ejemplo, la corriente crece y se estabiliza ante un salto de potencial.

Conclusiones
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