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TESIS PROI"I!:SIONAL DI!: ARTURO PONes: BALDlfRAS 

IIfTRODUCCIO. 

La membrana c1toplasmall ca es una estructura comUn a tod as las 

ctlulas, sean estas bacter1as, Ilo nios o celulas de 

mu lllcelulares. La prImera funClon que le fue at.rIbulda f ue la de 

delImItar e l ·espaCJO vJVO deJ no VJVO en una celula, au nque 

esa pr1mltIva vU10n ha sld o reemplazada gradualmente. Actualmente 

s e sabe, a ra l z de las eVIdenCIas experImentales, qu e la membrana es 

una es t ructura celular compleja y altamente especIalIzada , donde 

t.lenen lugar algunos de los proc!.sos ma s Importantes desar ro llad os 

por las cel ulas nvas. 

La membrana esta comp uesta prIncIpalmente por una blc apa 

Ilpldlca, que conSlltuye la matr1Z en la cua l se encuentran parCIal o 

totalmen t.e embebloas la. prOte l nas, 1., c uales aOemas d . 

proporcIona rle cons H; t encl a llenen fu nci one s prop l a s: a lg u na s . co mo 

recept ores h or monales, parllclpan e n la comun lca CIon I ntrace lu la r o 

Intercelular : otras son e n zlmas catal l zaO o ras Oe a l ¡¡ unos proc esos 

metabollcoS. y ull l1 zan .a la membrana como SltlO Oe a ccl on; Y ot ras, 

Oe ma yo r lmpOr tan cl.a pa r a la h omeostasLS de la celu la. m.a n tle n en 

reBulad o e l ambiente lnt r acelular, controlandO s electlvamente e l paso 

de algunas espec Ies molecu lares y re.strInl'l endo e l de otra s , as! como 
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SIMULAcrOH POR COHPUTADORA DE CORRUtNTI!!S DE sooro 

la rapl<lez cO'n la que estas pue<len pasar. 

Se han d esc rit o varI OS tiPO'S de entldades mol ec u lares que 

participan en la re,ula cl0n del mediO' lntracel ular: l as -bombas -o 

que permlten e l paso de especles moleculare., prlnCipalm ente 10nlcas. , 
en contra de un poten Cial euctroquimico; los transpo rtadores , 

que permtten el pasO' de una molecula cuandO' esta ha f ormadO' un 

c omple JO' con una estruct ura componente del transpor t ador , pe ro a 

favor <le un potenCial electroqulm l cO'; y los canales 10nlCO'S, que 

permuen seleCtivamente e l paso de lones a favor de un PO'tencla l 

e le Ct r oqu1ml co (I:a l Z 9 .• 196 6). 

De partiCUlar In te res es e l est udi O de los canales 10niCO'S, 

<1.a<1 o qu e est os , a<1emas d e t ener u n papel regulatorl e, censti t uyen el 

me<1 10 cO'n el q u e la evol u ci On ha <1e sarrOll a <1O' un slStem a <1e 

comun l ca CiOn inter celular muy r apl d O' y de ba JO cesto ener¡¡euce, 

Utl llZand e para ello el potenclal e lectrlco que se f orma a traves de 

la membrana como resu l tad o de l a dIferenCIa de cO' n centraclones 

l Onicas en tr e e l mediO' Intr a cel ula r y e l exterIor de la celula . El 

pot en CIal de a ccl On es un cambi O tempora l <1e volta j e prO'Plo de las 

ce lul a , eXCI ta b le s, que se prepaga a lo ¡ar, e d e la su perfICie <1e la 

cel u la ce rne res ult a<1 o d el fl UJO de Iones a traves de estes canales . 

Le s primeros ca na le.s que se eStUdiaron sO'n los canales de S0<110 y 

les de potasIo. A .L. .nd A.F . Hux l ey .1952 a -d ), sIn 
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embarro. en la UltIma ~ecada. a ralZ de la lmplrmentaCllm de t~cnIcas 

electroflslolOrlcaS mas sofUllcadas como el ·patch clam p· o el 

anal1su de rUIdo. ha Sldo posIble <1eseUbrlr nuevos canales. En tre 

l OS mas Importantes se encuentran el canal <1e calCIO, el canal <1e 

potasIO acUvado por calc10, el canal <1e potasIo de la rectlflcaClOn 

anOmala , el canal <1e cloro y el canal <1e calcIo actIvado por calCIO. 

Estos canales esta n aCtUalmente Siendo estu<11ados, tanto en sus 

prople<1a<1es Clnetleas y estructurales como en el papel que Jueran 

<1entro del funCIonamIento <1e las celulas en las que se encuentran, 

asl como en SU mo<1ulacIOn, es deCIr, la manera que estos canales 

lnteractua n 

{Ruff, J986j 

"n otros componentes moleculares d. la celUla 

A pesar de que en la Uluma deca<1a se han 10,ra<10 notables 

pro,resos en la caracterIzaCIon y purlflcaclon de al¡¡unos canales 

J,onlcos, esta lnformaclon es Incompleta, puesto que se <1esconoce a 

CienCia CIerta su estructura y su mecaniSmo <1e operaclon, y se llene 

eVIdenCIa ln<1lrecta <1e SU fun<:!onamlento, a trav~s de la medlclon por 

tecnlcas electroflslolorleas de la corriente produ,'lda por el flUJO 

de Iones a traves <1e ellos. Bas3ndose en el curso temporal <1e las 

corrIentes ha Sl<10 pOSIble dlstln¡¡Ulr caracter1stlcas 

fenomenolO¡¡ICaS , y del uso <1e mo<1e lOS matematlcos expllcat lvos se ha 

pOdl<10 InferIr poSltlles sutlestructuras y mecanlSmos <1e operaClon <1e 

alaunos canales. Entre estos se encuentra el canal de sod10, el 

-,-
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cual es part.lcular mente lnteresante por el papel que Jueea en la 

eeneracI0n <lel potenclal de accI0n en membranas excItables y a que es 

un canal presente en la mayorla de las celulas, tanto eXCI tables como 

n o eXCl tables. 

En este traba jO se pretende hacer una revls10n de los mO<leIOS 

matemat.lcos que han Sldo propuestos 

de las co rrlen tes de SOdl0, y 

para ex pllcar e l curso temporal 

posterlormente, en liase • .. 
lnforma clOn que actualmente se t.lene de su estructu ra, actualIza r lOS 

modelos y verlfl car Sl sus pre dl ccl ones son con,rue nte s con las 

caracterlst.lcas adscrlt as experImentalmente. 

A cont lnuac10n se presenta una rey lS10n <le los conceptos 

eenerales de los cana les 10nlcos y de los aspectos teorlcos en los 

que se basan los mOdelos p lante a dos, p os teriormente una revls10n <le 

la lnformaclon que se tlene <le lOS ca nales de so<l10 y fInalmente <le 

dos de los modelos que hasta ahora se han reallzado para el canal del 

sodIO. 

CAR ACTBRISTICAS GBRSRALBS DE LOS CABALES IOBICOS 

.... ct ual men te es ampila mente acept ad o que los canales 10nlcos son 
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estructuras mO'leculares, cO'mpuestas PO'r una O' Vdrl a s subunldades de 

naturaleza prote-Ica, aunque n O' es aescartaaa la partlclpacl~n que los 

I1PlaO'S y los ¡Jlc~sl(1O'S puedan tener en la estructura final y 

funcIO'namlentO' d.e la mO'le-cula (Ulbrlch " .197~J. OperaCIO' nalmente es 

PO'slble prO'Poner un model O' hlpOtf:tlcO', ¡eneral, de las estructuras 

funda mentales que compO'nen un canal, estas sO'n: 

t.-Vn PO' rO' aCUO'SO'.- La naturaleza llpldlca de la memDrana que 

separa " cltO' p lasma .. ) exterlO'r •• )a ce-lula per mlle 

pl'e fe ren temente el paso de moleculas ae tlpO nO' PO'lar o h ldrO'fODICas, 

las cuales son llposolubles mientras que las mO'leculas PO'lares O' 

hldrosO'Ju.bles encuentran restringidas por tener un 

CO'eflclente de parl1Cl~n a¡ua/llpldO'. LO'S canales H>nICO'S perml ten 

e l pa.,O' de mO'le-culas hldrosO'JUbles a trave-s de un poro, formado por 

prO'telnas que se encuentran embebidas en la blcapa Ilp l dlca de la 

membrana y que sO'n llpoflll cas en su cara externa e hldrof1llcas en 

su cara Interna. 

2.-U n filtr O' de seleCtlVldad .- LO'S canale s 10nleos llenen la 

propiedad de ducrlmlna r entre anlO'nes y Call O'neS p rinCIpalmente, 

ademas de discriminar entre ani on es ~ entre cauones. Esta 

seleCtiVidad no es dbsO'luta, PO'r ejemplo: los cana les de sodiO' 

permiten preferentemente el paso del SO'dlO, perO' IO'S Iones PO'taslo 

tamba'n pueden pasdr, aunque en una menor prOPO'rCIOn (aprOXimadamente 

12:1). Fundamentalmente s e puede pensar en el filtrO' de seleCtlVl<la<l 
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como una estrecnez d.el poro acuoso, por ejemplo, dado que e l callon 

mas irande que puede at ravesar un canal de sOd10 es d.e 3 a 5 

Anitroms, es proba ble que est a s sean las d.unens1ones del !lItro de 

selectIvidad (H1lle 8.,1971). por ot r o lad O, la capacidad que tIene 

el flltro de selectlv.1(1ad de dlscr1minar entre aniones y callones es 

e x p llcable por la presencia de grupos po la res sobre la superfiCie 

Interna de l poro, sean estos ani on es cuandO .se trata de un canal 

catI OniCO o VlSceversa . De acuerdo a Armstrong (1981) estas car¡¡as 

pueden ser gr upos (COO-j, corr e spondientes a l esquele t o de un a 

estructura alfa - n ellce cuandO se trata de un cana l CatlOnlco. 

3.- Una compuerta.- El paso de Iones a tra ves de los ca nales 

no es perma nente, Slno que esta re¡¡ulada por una comp uerta q u e pUe<1e 

estar abierta o cerrada a un tiempo dado. En algunos casos eXlSte n 

varias compuer tas, la s c u ales deben estar atllerta.s Slm Ulta ne ame nte 

para que el ca n al pueda permlllr el paso de Ion es. Otro tIpo de 

can a les presentan va rios estados a.blert os (Ha. mmlll O.P. a.nd B. 

Sackmann.1981,Hener E. and C.F'. Stevens .1977, Hlller C.1 982), lo que 

podrla lmll car que llenen '¡ar ias compuertas, cada una de las cuales 

puede abrir un poro dIStinto. Algunos ca na les presentan ade ma s 

compuer tas que se encar¡¡an de Ina Ctlvar el canal , de manera que este 

no pueda. condUCIr el paso <1e Iones. aun cuandO sus compuertas esten 

ablertas. La InaCtlVaclo n es de partIcular l n teres en los canales de 

.sOdiO, dado que Juega un papel fundamental en la fase de ca lda y en 

el periodo re fra ctariO del potenCial de a CClo n, Es Hlte r e sante 
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a<1ema s por que con ell a la c.Lné tlca de los ..;anales adquiere una 

dependencia del tlempo. adem:u de la dependen CI a al voltaje o a 

aientes qulml cos. 

'l .-U n sen so r.- Au nque los canales 10n.L COS son efectlva mente 

capaces d e reiular el paso de l ones a traVf!S de la membr ana. su 

opera Cl On serIa .LnUtll pa ra un organumo SI este no pU'l1era controlar 

el estad O de l cana l, ya sea, abIerto. cer radO o 1naCtlVaao. Esto se 

lo,ra a traves de u n sensor. presente en la estructura del canal, y 

que es capaz de aumentar o dumInUIr la probabIlidad de que el canal 

se encuent re en uno u otro estadO. Exuten b3sIca mente dOS upos de 

s ensores: aqu ellos que son depend Ientes d el voltaje y los que son 

depenalente.s ae molf!culas presentes en el medIO. ya sea lntra o 

extrac elular. 

La flgura muestra un mOdelo est r uctural. lIeneral, que re une 

cada una de las ca racterlstlcas anter Iormente menC.LOnadas. 

LAS COilil!BaTBS 08 CO"PUBRTA 

Una fo r ma r azonaDle de expllcar la dependenCIa al voltaje de los 

canales 101'11COS es la presenCIa de cargas o momentos d1polares en las 
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compuertas que de alguna manera puedan ~SelJtJr" el voltaje a 

travt's de la membrana, estas carias podrlan sufrlr un desplazalDlento 

,i" \ ..... .. 
'.-; 

" 

mmnwf' 
· W ,. ~ 

1 o 

" 

, , 

"" canal 

• 

! · • • • • • u 

,bn,e o. 

general 

(H,lle, 196.() 

e lnduclr en el canal un camblO conformaclonal que pUdIera 

eventualmente abrirlO. El componente vectorlal tra nsmem branal de 

este desplazamlento produclrla una corrlente CapaCll! va, la cual 
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deberl a anteceder en el tiempo 3 la 3 ?a r lCHm ae la corrlent e 10nlca. 

Es t a hlpOtesls fué primero contemplada por HOdj¡;un y Hu xley (l952b) 

qUienes. Sln embargo. no tentan en su tiempo las fa cllldades t ecnlca s 

para poder resolver la:! cor rientes de compuerta. dado que su :!lStema 

de fl JaciOn de vo ltaje era demaSiad o lento. y la corr1ente de 

compuerta :!e co nfundl a con la:! co r riente:! ca paciuva s llneale s. 

debida:! a las propledade:! <u elec trlcas de la membrana . 

l..a demo:!t racltm experimen t al de l as corri enteS d.e compuer ta fue 

reaJ1Zad a fina lmente en 1913 por ArmStrOn, y Beza nll la !Arm:!trOn¡ 

C. H. and. F. BeuniUa,1973j, qUlenes adema, de po:!eer un ' lS te ma de 

fl;aClo n d.e vOltaje ma:! rapldo, restaron con una computadora ~en 

¡a. co rr1ente:! ca paclll va :! ll neales y obser varon uno 

cor rante resHtu a l no Ilneal, cuya area baJO la cur va. eqUivalente a 

la carra, satura para val or es de despolarizac1on muy grandes y 

e fectivamente antecede a la apa riC10n de las corrlente:! 10nlca5. El 

estud.io de la:! corrlente, de compuerta proporc1ona lnformac1on 

ad1 cl 0nal. que no e:! re velada ?or las corrientes loraca s, de ah! la 

impOrta nCI a que llenen al ser conSlderadas para la construCClon de un 

modelo Clnell CO. 

ASPECTOS TEORICOS D8 LA CIBBTICA D8 LOS CAHALBS 

Parllendo de la ba s e que lo:! canales 10nlCOS se comportan 

-,-
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Ohmlcamente d.entro <lel rango <le VOltaje flSlOloglcO, la corrlent.e 

debl<1a • un (l1on), " un. var labl e proporclonal • .. 
con<luCtanCla <le la membrana a ese Jon (G10n),escala<1 a por la fuerza 

de empuJe (<1r1vlng force ) (V.-Vna), <londe V. es el potencial 

transme mbra nal y Vlon es el potencial de eq ulllbrlo <lel Hm. As1: 

!Ion G,on (Vm-Vna) ") 

A su vez, la con<luctanCla, que se relflStra a un llempo <1ado 

depen<le <lel nUmero de canales que se encuentran abiertOs en ese 

momento, mulupllcado por la co ndUctancla de un canal, suponiendo que 

todos los canales llenen el mumo nivel de conductancla . AS1, la 

conduc ta ncla a un tlempo dado 1I'100(t) se describe de la s 1j¡ulente 

manera: 

goon(t)~Goon.Pa{t) ( 2 ) 

Donde Glon es la conductancla mtixlma y Paft) es la 

proporc10n de canales abiertos en ese llempo. 

Por ot r o lado, la proporcH>n de c anales abiertos Pa (t.j se 

relaCiona con la proporc10n de canales que estan en estadO, ya sea 

-10-
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cerrado o Ina ctlva do medIan te la ec ua CIon de Bolt:z ma nn. d e la 

Sl lUlente manera 

exp(¡w .. leE )/H ) ( 3) 

Donde .. es el trabajO requer1do para pasar <le un estado abIerto a 

uoo cerrado cuando E. el pot.enClal d e mem.l)ra na es I lua l a cero;k es 

la constante de Bo1t:zmann, :z el numero <le ca rlas pOSItlvas en la 

compuerta, e es e l valor absolu to de la carla el ectrOnlca ':! T es la 

t.emperatura absolu ta. 

51 : 

p,+Pc ; , (4) 

La ecu a CIon 13) se transform a en ; 

pa=I/{1 -ellOI ~Iw+ zeE /'H)JI (5) 

Est a ecuacIOn eleSCrl.l)e la pr oporclOn ele can ales abIer tOS EH EL 

BSTAOO BSTA CIO. ARIO, Not.ese que en la ecuaclon no esta lnvolucrada 

la varIable tiempo. N. o oJ):st3nte. la proporclOn de ca nales abIertos 

es una I!'s t.lIl1aCIOn d I!' la probabl!ldad d I!' que u n canal cerrado se abra 
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en un momento d.ad.o, en el estad o estacIonar IO (Golquhoun D. ando A.G. 

HawKes,198 2). 

Una f orma d.e d.esc rlblr la varlaCHm temporal d.el estad.o abIerto 

e s usand. o mod.elos multlcompartl ment.ales, que conSist.en en un Slst.ema 

<1.e ecuaClones d.lferenclal es acoplad.as d.e prHoer ord.en (Ald.ley 

G.L.1966). Para ello es necesarlO hacer las Sli'Ulent.es SUposicIones; 

1).- Los canales pued.en present.ar un numero Ji, hnlt.o de est.ad.os 

c onformacl onales, al(unos d.e los cuales son cerrad. os , ot r os 

abIertos y ot.ros lnactlvad.os (Lau¡¡er P.1983). 

2J.-Un canal q u e se encuentre en un est.ad. o conforma clonal El 

pued.e pasar a ot.ro estad.o conformaclonal EJ. J () I con una 

probab111d.ad. que pued.e ser puramente aleatorla o a.epen<.llent.e del 

potenclal de membrana. AS1, la varlaClon que la proporclOn de 

canales en un est.ado conformaclonal dad.o (d.El) teni'a en un 

lnt.ervalo InflnltesImal de t.lempo se puede descrIbIr por una 

ecuaClon dIferenCIal d.e la Sl(U1ente manera 

" , 

Donde I:JI es " constante d.e rapldez. que descrlbe la 
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lran.,lclon del l~S1mo al J e.$lmo estado confo l"macl0nal y KI J es 

la constante de rapHlez Inversa . Dicha ecuaCl0n se representa en 

la flj'ura 2, que es un doLa 'l"ama de compartlm lentos 

, .. 

{;;\, ",¡ r:\ 
\V---;;c,,", ---1\5 

,.- " 
ecuac iones dif er enc Iales aCODliHlas 

Dara s.stema ae 

Posterlormente, conSldoerando que el canal que se encuentra en el 

l-eSlmo estado, puede cambia r a cual q ule ra doe los H-1 esladoos 

restantes, la ec uaClOn (5) 

mane r a ; 

se puede , e nerallza r de la Slll'Ulente 

dEl / lit : ~ ( 'Jl - EJ ) - El • I:< K1J) (. ) 

): 1,N J : 1 , H 

De este modo se pu ede cOnStrUlr un SlStema de ec uaClones 
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d.lferenClales de primer orden que describan la .serie de tranSICIones 

que una poblacHm de canales puede sufrir al varIarse las COndIC.LOneS 

del voltaje. Las proporCIones de cada estado conformacional varian 

durante un Interva lO de tIempo des pues de que el voltaJe a traves de 

la membrana es cambiado, tendIendo a un estado estaC.lOnarlo. SIn 

em bargo, una vez que eSte e.stado estaCIonarlo na $.ldo alcanzad o, es 

lndepend.lente de las condICIones con las cuales ln.lC.lO. Por ejemplo: 

SI la proporc.lon en el estado estal:lle de canales que se encuentran en 

el l-e$.lmo estadO, es Igual a un nUmero dado PK a un voltaje (V) : 

P,{ y ) 

El mIsmo valor PK sera alcanzadO .s1 en las condICIones InICIales 

se parte de un valor de voltaje (VI) o de cualqUier otro (v2). De 

este modo las proporCIones en el estado es table seran con.stantes 

Independientes del lleopo y funClones dIreCtas del volt aJe. La 

f.l¡ura 3 muestra esquemaucamente esta caraCtertsllca general de 

cualqUIer sutema Ilnea\. 

En la practlca, la mayorla de los estados conformaclonales es 

lndullngu.lble una de otra. De los datos obte n Idos experImentalmente 

solo se pueden dlSllngulr dos estados abiertOS J' DO abiertos, 

aunque en los p rimer os pueden estar Impl1Clt OS varIOS estados 

abIert os y en lOS segundos varIOS estados cerrados y varIOS estados, 

ya sea cerrados o cerradoS-InactIva dos o InaCllva<1os. DebIdo a esto 

-I't -
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es caSI ImpOSIble conocer el curso tem poral de cada uno de los N 

estados conformaclonales, as! como sus proporcIones t.emporales. Has 

f'lI 3.­
eH6do 
,n'C ''1les 

O''1l1f11ml1 
t>Hllote, 
(v teue 

Que mue,t" to! convergenc,'1 
Independientemente de lu 

te~ to J 

dIflCll aun es det.er llunar la dependenCIa del voltaJe de cad.a una de 

las const.a nt.es de rapidez que componen el modelO. SIendo est.e 

problem a mas comp leJo cuanto mas estados conformaclonales ,on 

conSIderados en el modelo propuest.o, dado que son mas los parametros 

que neceSlt.an ajustarse . De este modo, el estado act.ual de los 

modelos se reduce a " forziJr" emplrlcament.e un ajuste del modelo 

propuest.o a los datos eJ:perllDentales variando los par a.met.ros hasta 

encontrar una mlnlma d IferenCIa. 

PRBDICCIOM DB L AS CORRIBaTSS D8 COMPUERTA 
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A<ll cIonalmente se pue<le obtener Informa clOn <lel ani!lllslS <le las 

c o rrIent.es <le compue rta: Partlendo del sut.ema de ecuac .. ones 

dlferenCIales se pueden predeCIr las corr l en t.es de compuerta 

correspondlent.es consIderan <lo que al,unas de las t.ranSlClones 

corresponden al mov1mlent.o de compuertas, y que este mOVImIento 

ocaSIona un <lesplazaml en to <le car,as cuyo componente transmembranal 

pro(1uce una corrIente CapaCltl Va (Fr ench R,J . and R. Horn.1963). 

Dlcha corr .. en t e es proporcIonal a la car,a de c ada partlc u la e 

por el numero <le part1culas np de ca<la compuert.a.La ma,nltud de 

la corrI ente de compuert.a desplazada entre el ¡·eSllDO y el J­

~sJrno estados conformaclonales de un canal 10nlCO depenole d:e la 

constante de raPId:ez de la sliu l ente manera ; 

17) 

Don de Ó(QIJ) e.s la car,a lo tal desplazada entre el l-~slrno y 

el J-~slmo estad:os en un Interval o ilt d:e tIempo. Esta depend:e 

del nUmero d e canales que sufran la tranSlCIOn (l,J), y este nUmero a 

su vez, olepende d:el nUm er o d.e canales totales N, por la probabIlI dad: 

<le la t ranSl Cl on pU ,J), por el nUmero d:e cargas eleroen t aies que 

sean despldzadas e n ca <la t ransl e l0n n_e, donde e es la ea red 

elemen tal de un e lectrOn, asl 

d( (1 (1 J) J 18) 

-16· 
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Rearre¡¡lando (7) ,(6 ) Y (5) 

( 9) 

Post.erl0rmente, la cor rien te de compuert.a es la sumat.orla de 

la s cor rientes en cada lranSlClon 

( 1 0) 

l'I,N 

LOS CA.AL8S D8 SODIO 

Los canales de sodio que primero fuer on descrItos son sensibles 

a TBTRODOTOXI.A (TTXj, un pot.ente veneno que produce paral.lslS, 

e ste es e.ltraldo de un pez &,10.00 <le l orden TE f' RAOOOKTIPORItE. 

La TTX bloquea la con<lu cclon <lel potencial <le a ccIOn en nervIO y 

musculo, como consecuenCIa de un bl oq u eo s electlvo <le la corrIente de 

30<l 10 (Barchl R.L.1962/; ASimiSm o, estos canales son senS ibles a 

SAXITOXI.A (STX), otro ol&,en t e bloqueador de las corrIentes de 

sodiO. e.ll:trald o do dln of l a i ela d os mar in o s ienero 

Go.rALAUX rTaylor y Sellier ,1979), efecti va .n 

-17-
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concentraciones nanomolares. Estos canales se han descrito en el axon 

gigante del calamar y en el m\J.sculo esqueltollco de anfHll o (Carnpbeli 

D.T . and B. Hlile.1976) 

Posteriormente se han descrito otros dOS l lPOS de canales, e l 

primero de lOS cuales es resuten te a la a ccl0n de la TTX y STX, 

Estos canales se nan encontrado en el m\J.sculo cardiaco de mamlfero 

(Dudel et 31.1 9671, flbras musculares d es nervadas y en el nodo de 

Ranvler de rana tratadas con TRJ"ETHYLOXOHJU" (S paldl n " 1980). Si n 

embarlo, es posibl e qu e se tra t e del mumo tlpO de canales que los 

senubles a TTX y STX, y que los selunaos tensan modlÍl cada la 

estructura del canal que e$ aHn a la TTX o STX .(A r m$lrong, 1981/. 

El tercer tlpO de ca na l de sodiO se ha encontrado en axones Illanles 

de calamar, a los cuales se ha denomlnaao ·canale$ durmientes· por la 

clntotlCa tan lenta que presentan y a que no se lnactIVan con u n a 

p rolon,aaa, como lo. otros canales d. SOdiO despolar lzaclon 

(Ha ttheson, 1982). El resto de este trabajO se enfocara sobre el 

primer llPO, el de canales senSIbles a TTX y STX. 

ESTRUCTURA DSL CAMAL DS SOPlO 

Las primeras inferenCias acerca de la estructura del canal de 

SOdi O fueron hechas por HodSKln y Hu :l1eY(1952bl, qUienes, basandose 

en las caraCterlSllcas de la clneuca de las corrientes a e SOdIO, 

dedUjeron que tres partlculas podrlan estar partiCipando en la 

- 18-
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apertura do! ca n al. mIentra.s uno sola p Odrl a lnactlvarlo. 

PosterIor mente, Arm.strone(1961 ) .supu.so la eXIStencIa de cuatro a sel.s 

estados aCtlVaC I On , acoplad os o, " menos un estadO 

lnaCt1 va Clon. SIn eml>a r,o, la eVIdencIa mas relevante es la hecha 

por Hoda et al (1964), en la cual. hac Iendo estudIOS de seCUenCI.lCHm 

de amlnoaclc1os derI vados de se, mentos clonados de OHA de canales de 

SOdIO de la placa c1e anSulla electrlca EI..ECTROPHORUS EI..ECTRICUS, 

dedUjeron la e.ustencla de cuatro sul>unldades homOlogas, Slmetrlcas 

que atraVI esan enteramente la meml>rana y que exhIben un segmento 

careado pOSlllvamente q u e mIra haCia la superfICIe Interna de la 

membrana, '1 un sei mento caria d o ne¡allvamente que mIra haCIa el 

exterIor de la membrana. a mbos se¡mentos pueden actuar como un sensor 

y estar lmpllcad os en la ¡eneraCIon de las corrIentes ele GOmp uerta, 

(fliura 

A 

B 

, 
r-'-'S~ , , , ---

{'9 ( ~rre9 lo l"IIootet,co 
$ubun,dadu orote,eu, de 

de las 
acuerd O 

al,196 ' itl tritOit JO de NO(lit el 

e 
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CARACTBRISTICAS CUBTICAS DB LOS CABALES DE SODIO 

Las caracterlStlCas Cln~llcas de las corrIentes ,.en~radas por los 

canal~s d~ SOdlO fueron prlmeram~nt~ ~studladas por Hodllkln y Huxl~y 

en ~l alton 81llant~ d~l calamar, utlllzand o para ~llo la ttcn l ca d~ 

flJaclon de voltaJe, en condl cI ones en las cuales se abol1a la 

corr l~nte li!enerada por otros canales lonlcos (Hodli!kLn y Hu xley 1952a­

d). gll os encontraron dos procesos fundamentales . la ACTIVACIOB 

y la lJiACTIVACIO • . gn la fl, u ra 5 se muestra u na serIe de trazos 

de co r rIent e s de SOdIO relll$tradas en clI!lula s excl table s 

dlferentes espeCles, notese la slmlll tu d de la c lnll!tlca qu e est a s 

corrIentes tIenen , una sublda exponen Clal despues de una 

despolaruaClon, se, ulda de una calda eIponenclal. Como se p odra 

notar, la calda se InICIa aun cuando el voltaJe al cual se mantIene 

l a membrana no va r ia , este proceso es conOCIdo como la lnaCll va cl on, 

y la SUbIda como la aCtl vacIon. 

La lnaC:llva Clon es un p roceso mas lento que la aCllva clon, este 

es un proceso relatlvamente lndependlente del vol taje, y mas bI en 

dependIente del tlem po. La lnactlvaclOn e¡¡:pllca la calda de la 

corrIente de SOdIO para pulsos despolarIzan tes <le mayor duraClon. 

En la fI,.ura 6 se observa q u e a pesar de que el potencIal de 

memb rana es mantenIdo en un valor despolarlZante, la corrlente 

dlsmlnuye despues de haber alcanzado un valor ml!ixlmo (F I,. ura 6a). 

-20-
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calda no SI¡Ue 

'" 

Ft9 ' .-
DI JO f'Jaclo n 

un proceso 

ram llf¡n ,,~ 

de vol t aje 
e ~ cltaDle!. De H.!le and 
8usumante /t c DonalO, 

!O ("1U.\"FI": l.o.>'O:-l l'C 
,~ 

sodio 

nan 

eorr ien tes 
en una 
Ca mpDel!, 

var,eoao 
1976: 

de Ctl ulas 
Hllle, 1972: 

1963; 8UUOCll ,,, Scnauf,19 79. 

encontrado tres consta ntes de tlempo para la Inact..lVaC.lOn, las 

cuales podrlan corresponde r a t.res estados d. InaCtlvac.lon 

dlfe rentes La aCllvaClon mas rap.lda es capaz de InaCtlVar los 

canales en una escala de tlempo de mlllSe¡undos, y es la responsable 

de la calda del pOt~nClal de accIOn y del perIodo refract.arIo La 
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seBu nda lnactlvacHm actua en una escala de llempo del ord.en de 

deClmas de selllundo (BrlSmar,1977l, ll11entras que la tercera lo hace 

e n e l orden de mlnutos (F'ox,1976), 

EstudlOS hechos ln vltro con mUsculo de rata han demostrado que 

IDas de la mltad de los canales estan lnactlvados en el potenclal de 

reposo debldo a las formas de lnactlvaclon lenta (Almers, 1984 ), 

sUlll1rlendo que estas Juegan un papel Importante e n la relllulaclon de 

la excltabllldad y la frecuencla con la que los teJldos excltables 

pueden prOduclr potenciales de acclon (Ruff,1986) 

" '>"". 
, ~ '" 

f" !) Inactl\lac,on <le la corr,ente ae 
ele ,oa,o en nodo ae Ran~,er tomadOS con 
Oe ~a,ehna lo, cuales son ,0mettaO S a 
a mpl 'tua ~artaO l e y aespues ¡¡ e~ados a -15 
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de la amplitud del pICO de la corrlente contra el potencIal 
del prepulso O curva de h lnflnllo. 

L~ DRPEIDRICIA alTRE LA ACTIVACIOI T LA IHACTIVACIOR 

InICIalmente se postulO que la aCtlvaClOn y la lnaCtlvaCIOn son 

dos procesos lndependlentes entre sl y dependientes cada uno del 

voltaje y del tlempo (Hod¡¡)Un y Huxley 1952b). PosterIormente se 

han mostrado eVidenCias que demuestran que los dos procesos estan 

acoplados y que los canales de sodIO deben abrirse antes d e 

lnactlvarse (Bezanllla y Armstronll, 1977). Por otro lado. la razon 

mas f uerte en contra de esta teorla. y en favor de la de procesos 

lndependlente.s se basa en que un mode lo de procesos acoplados 

descr Ibe una corrIente $ln lna c llvaclOn cu yo valo r en el estad o 

estable tlene ca$l la muma amplitud que el del valor mall:ImO 

alcanzado por una corriente normal. En experimentos en los cuales se 

ha perfundIdo Interna mente la membrana del aJtcm ¡¡liante <lel calamar 

con pronasa, una mezcla enzlmallca que es capaz de remover la 

lnacllvaclon. se ha encontrado que las corrIentes IOOlcas a las 

cuales se les ha remOVIdo la lnacllvacHm al ca nzan un va lor maXlmO 

que es mucho mayor que el valor maXImo de las corr i entes cuando 

estas llenen Inacllvaclon, En la fl¡¡ura 7a se muestran corr ientes 

no rmales y corrlentes perfundl<las con pronasa. En la Ílllura 7b se 

muestra una com paraclon de corrientes baJO la s dos condiC iones a un 

IDumo valor de potenCial de membrana. Hotese que el valor maXIIDO de 

las Corrlentes $In InaCllvaC l on es mayor que el maJoma d e las 
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normales. Si la lnactl vaC10n fuera independiente de la actl vacion, 

este valor maXimo se esperar1a que fuera el mismo. 

Actualmente existen controvers1as entre las dos teor1as, la 

de procesos desacoplados contra la de 1nacti vaciOn dependlen te de la 

actlvac1Cm (Horn R.J.,Patlal< and C. Stevens.1981), y varIOS modelos 

han sldo planteados, tanto para la la inact1vaclOn independlente de 

la actl vaclbn (Hoyt R.e, Hodgl<in y Huxley 1952d), como para la 

act1 vacion acoplada a la lnact1 vacibn 

Armstrong y Bezanl11a ,197 7, OXford,1981) 

150 pAlcm ' 

I ma 

Pron ••• 

;~ 
""'-------

Armstrong y G1l1y,1979, 

0.1 mAlcm' 

b s 

f,g 7.-a) Regi stros de corrientes oe 50010 normales en axones 
gigantes de calamar (trazos superiores y 
remOVido la Inactlvac lbn con pronasa 
Nbtese Que el valor en el estado estacle 
mllxlmo alcanzado con la Inactiv ac lbn 
sobrepuestos para un mismo axbn en las 
St lmers et al, 1985) 
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BL MODELO DE HODG I[lH '( HUXLEY 

Como se puede apreciar en las graflca s de las corrientes de 

SOd10, estas Siguen una c1neuca no Ilneal. que de manera lIeneral es 

descrita por una ecuaClon d1ferenclal de segundo orden. Hod llKln y 

Hux ley (Hod llKln A,L. and A.F. HU.lueY.1952d) resOlvieron el proble ma 

mod@lando @! proceso como la .!luma de dos ecua CI ones hneal es <1@ 

pr imer orden, una corrll'spon<llente a la a c uvaclon y otra a la 

I nactlvaclon, como a contlnuaclOn se detalla 

La p r lmera SUpos IClon en que se fundamenta su modelo es que la 

conduclanCIa que pres en tan los canales es ohnllca, es decI r la 

relaC10n ent r e la corriente de SOd10 maX1ma y el voltaJe es Uneal. 

De acuerdo a esto se pu ede plantear la UlUlen t e ecuaclon 

jN: gNI(vm-YIla) ( 1 1) 

In ~ e~ la corrIente eleb,ela al flUJO ae ,ones Ha . a t ra vt-s 

" ", c~na les, 

gn" es la conaucunc,a de los can~les ele 
vm es el oo t enc,al ae memorana, e$l,mado 
ae ootenc,al del ,n ter,or con re ' oect o al 

50d'0 
como la 
exteflor 

Yna es e l ae eQu,hOno oara el 50a,0, 

a,ferenc" 
ae la ce lula 

aescr,to oor 
la eCUllc,on 

ootenc,,, 1 
ele Nerst. 
memorana 

ele5,"Oe , 

E 5 ta ecuac,oo 
eo e' cua l 00 

coot,ou"c,on 

ored,ce el valor <lel 
ootenc,"1 de 
Na. 1 se 
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( r 2 ) 

Donde R e, la COMtante de eQu,l,o r ,o de lO! gues, T e, 
t emperatura en gradO' aOsoll/to" z e, la valenc,a del ,on 
la con stante de r araday (9&000 COl/romo,os/volt,O). [Na +¡ 
la concent r ac,On e)( terna (lel 50d,0 . 

DadO q ue baJo condiciones de flJacHm de vol t aje 

" , , 
,,' 

.. .. 
Vm es 

constante, y aSl la diferenCia (Vm-Vna) es constante. la cond.uctancla 

Gna de~ ser depend, 1ante d.el tlempo. 

Gna:Gn a(t) 

Est a c aracter t stlca fue re sue lta postulando, co mo menc io ne 

anteriormen t e dos procesos ¡ndependlentes, la act.lvaClon y la 

InacllvaClon : La aCtlVaCI0n, que en la terml nolog la de Hodg kln y 

Huxley (HHI se conoce como m, es bien expllcada por una cln@!tlca 

expone n cial simple, el evada • la tercera potencia Esta 

ClnetlCa exponenClal deriva de la siguiente ecua Clon dlferenclal de 

primer orden : 

(lm/at: alramo (I-m) Detam. (m) (13) 

cuya Sol uclon lmpl1Clta es 

m( t )~I''IS S -( m u -m O). e x p (- t / t au m) (1 4 ) 

Donde mss es el valor alcanzado por la aCtlVaC lOn a tlempo 
InflnitO Y mO al tie mpo lnlClal 
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La Inactlvaclbn, por otro lado es descrita por un proceso 

exponencial sim ple derivad o de la siguIente ecuaCl bn : 

on¡ot= ,lf,rU(I· n) beun. (n) (15) 

n (t ):nsS-( hU -nO ).exp( - t I t 'un ) e 16) 

Donde bss es el valor alcanzado por la .lnactlvaclon a llempo 
.lnf l nllO y hO al tiempo In.lCla!. 

Los dos procesos, 111 y h expllcan la varlaclbn de la 
conductanc la de la SlgU.lente manera 

gHa(t ) = Gnl(mn)'m(t)" ) "h(t) ( , 1 ) 

Rearrerland o \17) 
cond ICi ones de Ilmlle 

'on 
mO=O 

(14) 
y 

y \16), y cons.lderando 
hss:O, se obtiene 

como 

g Na( t) ,G n,e m, ~ J.m ss" 3 . no. [,-e)( De - t I t ,um lA 3 . e XD( - t I t ,un ) ('81 

La cual es la solucltm expl1clta de la conductancla de sodio en 

fun clbn del llempo. para un valor de potencIal de membrana dado. 

La depe ndencia al voltaje de la conductancla al sodio se 

encuentra .n \., constantes rapidez dO \., ec uaci ones 

diferenciales para m y n. es deCir en las alfa:. y betas m y h. 

Dichas ecuaciones fuero n deO. uCldas un ajuste emptrlco, 

conSiderando u na rela clbn de tipO Boltzmann entre el voltaje y las 

constan tes de rapidez. Las ecuaci ones que describen esta dependencla 

se dan a conunua clon 

al f a m =(O.t 1'( v. o? 5 J IC e xp(l v - o? 5 JI t O)-1) 
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De t ~m =( ~ .0 1' eXD( v / 18) 
a t r an ; 0.0 1 . e liD (v / Z O) 
De t an = 1.0 ¡(eIlD(" o 30)/ 10) 01) 

En su trabajo or1i1na l, los valores consl(lerados por Hodik1n 

y Huxley para el voltaje llenen un valor de cero cuando el potenclal 

de membrana esta en el reposo, y crec1ente hacIa val ores nelatl vos. 

Actualmente se consIdera el potenclal de membrana como la dlferencla 

c1e potenclal entre el Interlor y el exter10r de la membrana, y una 

despolarlzaclon se consldera pos1t1va. Por lo t anto es necesarlO 

hacer una correCClo n entre las dos termln oloilas, que se logra 

mediante la sliulente relac¡(m 

Donde Vm es el potenclal de membrana, Vhh ' es el potenClal de 

membrana c1e acuerdo a la convenClon de Hodlk1n y HUJ;ley y Vr es el 

potenclal de reposo de la celula , aprolumadamente -70 mV. 

" ODELO KULTICOKPART IHERTAL DE HODQUH y HUXLEY 

HudgKln y Huxley encontraron que el, al eleva r e l componente m 

d, ,. ACTJVACIO H 10l ra ba mejor aj us te • ,,, datos 

ex pe l'lmental es, un a lnterpretaClOn mecanlstlCa de este a Juste fue 

dada considerando que eXlSten tres compuertas de actlvaCIOn por cad.a 

canal de sod10 (HudlKln y Huxley , 1952d), esta s compu er t as debe n 
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estar alnertas Slm u ltaneamente para que el canal p ueda cond uc1r 

Iones de SOd10. De este modo el canal puede a1lUmlr cuatro pOSlbles 

conformac10nes d1sttnj'ulb les Cl n~l1 Camen te; AO, Al, A2 Y A3. Donde 

el e1l tado AO corresponde a O compuertas a.b1ertas, Al a una compuerta 

abIerta y aSl suces1vamente. 

Por ot ro lado, la InaCtlVa C10n se puede rep resentar por una 

com p uerta, la cual SI esta ce rrada conVIerte al canal en lnacuvado. 

Esta compuerta pue<1e abrIrse o cerr arse lndepen(llentemente <1el 

estado de actlvaclon en que se encuentre el canal. 

eX1sten ocho esta<1os pOSIbles 

AO," I,A2:,A3 

10,11,12: , 13 

C,n,les 

Can,Jes 

Est o lmpl1ca que 

Los estados 10,11,12,1 3 representan aquellos ca na les en los cuales 

la particula de InactlvaclOn esta cer rada, de manera que aunque las 

tre1l particulas m estUVIeran cerradas, el canal no podrla conduc1r 

Se pue<1e ver ento nces que de estos ocho estadOS el UOICO e.stado 

abIerto es el A3, que corresponde a las tres compuertas abIerta s y no 

1nact1Vac16n. 

Para flnallzar el mo<1elo compartamental se puede suponer que las 

tres com puertas <1e aCtlvaCIo n son I n<1lSt1n¡Ulbles, es declr tIenen la 
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muma probabllldad de apertura una y otra. S1 esto es cierto. la 

probabll l dad de la tra nSlcl on AO- AI sera equivalente a tres veces la 

prObabilIdad. de q u e una sola compuerta se abra , m1entras qu e la 

proba b111d.ad ele l a tra n SlCl0n AI - A2 sera del d Oble y el de la 

tranSlClon A2- AJ sera t,ual a l de que u na sola compuerta se abra 

durante un Intervalo d e tiempo dado. Posteriormente, Si este 

intervalo es muy ctuco, se pueden despreCIar la s probabIlidades de 

que en ese tiempo ocu rran tranSICiones dobl es, como AO- A'? , y se 

conSidera entonc.s esquema es ll neal. como se representa en la 

fl,ura 6 

n ,.". O 00 0 00 

ij.:: .. a-f:] 
O 00 000 

q-q-q~~ 
,,' ,.- ¡al , D,agrama 

Huxley . " co, 
co mDartmient os mOdelQ " eHa(!os Xl •. x~ reoresentan 10' HQdg_,n 

es taO QS 
reor esentan 
eHaoo x6 

,na ct,vadQ, . m' ent r as '" e,tadoS XS, .X6 

,," o"' 
O' QCtlQS 
en la 
actlvaClon, 

10' estadOS 
Derm,tor 

'b> 
mooe lo 

"' " 
,nac t,vadOs. 
DUO ole 

In t erDre taClon 
oe HOd9kon 

oenotan 
, 

dI! eHQ' , SOIQ el 
,one$ Y I se sena la 
me,anlstlCa de 105 
Huxley. Los Clrcuros 
la, Dartltulas de 

Duede 
flecna 

en el 
Dar te , .. ,uper.or 

Infer,or " ,nact,vac,on 
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En b a se a la.s SU p031Cl one.s con31d eradas anteriormen te se pueden 

hacer la.s s lBu¡ente.s relaclon es 

kOI : 3. alf"," 
U2 : 2. alfiSm 
k23 : alf /lll'l 
xlO = Dttam 
kZ l : 2* Det"," 
k32 : 3. Deum 

" ,nact, v&C,Dn 

( I h h ) 
( 2: h h ) 
( 3 h h ) 
( .. h h) 
( S h /'1 ) 
( 6 h n ) 

( 7 /'1 h ) 
(11 /'1/'1) 

El .sutema de ec u aClone.s d lferenclales que d es crlbe el 

mod elo multlcompa r tlmenta l de Hod sKln y Huxley e.s el sls ulente : 

d(Xl)jdt: k2".2 ~ k41u4 - ., 1 . ( kl2~k26) ( 9 ti /'1 ) 
d (X2Ijd t : k lZo., 1 • U2..,3 • k62ox6 .,2 . ( k2 1.k Z3H2:6) ( IOhh ) 
(I( X3J/dt: k2 3 ..,2 U 3OX4 t7 3 ox 7 .3 . ( k 32 ~k 3 4 . k3 7) (lIh hJ 
d(X41/d t = 11340.,3 • l64 .. 6 - .,40(k4 3+U6J ( 12 n n ) 
d{ XSJ/dt: k¡S.xl . 11650.,6 - .,S · (kS I ~kS6) ( I 3 n n J 
d(X6 )/dt: kS6 .. S k16.:.7 • k26 0](2 ](6 . (k6S.k61.~6Z) ( 14M ) 
d(XTI/d t : k31u3 • k67.., 6 k670x6 .,7 . (k73 .1176 ... 16) (15M) 
(l(X&I/dt: 1146 .. 4 • «. 76 .. 7 - x6./k64.«.6' ) ( 1 6 h h ! 

Ca t>e ha cer notar que se hiZO un camt>lo de termlnolol!ia por 

conveniencia El e.stado ][1 corresponde a cero compuertas abiertas 

el e.s ta do x't corre.sponde a 3 .;ompuertas ablerta.s ; la.s varLables lt5 a 

x6 repre.sent a.n lOS e.sta do.s Lnactlvados. 
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BL MODELO DE ARMSTROaG y BBZA.ILLA 

El SljjUlente mO<lelo fU!! propuesto por Armstron jj y Beza nllla para 

eXPl.lcar aljjunos aspectos relaCl Onad.OS con la clnetlca de lOS canales 

de SOdIO y lOS cua les no son preelecll)les por el moelelo <le Ho<ljjKln y 

Huxley . Entre estos aspectos se encuentra la Cl netl ca ele la s 

corrlentes de compuerta, cu ya c alela parece SejjUlr un proceso 

exponenc lal que no es ajustable a una sola constante ele ll.empo Slno a 

d os, slen<lO una rapl<la y una lenta. Esto hace suponer la presencl a 

ele <los procesos d e aCtlVaCI0n, con (los constantes <le rapl(lez 

ellferentes. PosterIormente. el hecho <le que se rer lStre una cor rlente 

de compuerta al cesar una despolaruaclon prolongada y regresar al 

potenclal de mantenlmlento, l n (llca que hay una mov lllzaclo n (le 

compuertas cuando los canales se encuentran l naCtlva(los, s lenel o la 

ca rga total desplazada equlvalente a un terCI O (le la carga total. 

El modelo <le Armstronr y Bezan l lla propone por lo tant o seIS 

estados de actlvacHm acoplados llnealmente, los Clnco prlmerO$, con 

la muma constante de r apldez tanto para la aCtlVaClOn como para la 

desa cll vaClon. El Ultlmo paso de tranSlCl On es model ado con una 

constante <le rapldez mas lenta que los anterIores, esto para pOde r 

expllcar la segunela constante de tlempo en la calda de las corrlentes 
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<te comp ue rta pr o<tuc l das por la acu vaClbn. Por o t r o la <to, pa r a la 

ln a cu vaClon prop on e <tos est a <tos, e l p rI mero <te los cu a les esta 

a copla<to al estad o <te aper t u r a , mIe n t r as el selfun<to es t a a copla<to a l 

prI mer est a<to <te lnacuvacHm y a l eSla<to de a Cll vacl on len t a (fllfU r a 

9' 

r'9 9.- DloIgrama " compart,mu~nto, '" moae lo " Arm st r o ng , 8elil nd la . lo ' estado, X6, . . ,X I, 
r epr ese ntan , .. t r an"c,one5 s uce s, vas oo. a\"De 
tener '" canal na sta llegar " e stado AbIerto ". ,O> e s taao$ " , " ,," esuao 5 ,nact,vaaos, como 

" OIHer va , '" canal a ebe abr,r se antes " poaer 
,n a ct,var se 

El s u t ema de ecu a CIon es <tlfe r encla les que d escribe n este modelo 

es enton ces el Sl !l u len t e 

d(XII/dt : 11211x2 - XI11112 
(l{X2J/dt 113Zl x3+1112. xl - x2*(1I23.1121) 
d(X3)fdt : 11430X4.1123 • • Z - x3.(1I34+~3Z) 

d(UJ/Ot = IIS4 .xS.~34.~3 - ~4.(~43.U51 

d(XSJ/ot M4 S . X4.k&5u6 +k65.x 6 
ó/Xól/dt k5ó .x5+~11i.x1 x6.tk65+ ~ti7J 

d(X11/at : j¡lihxli+~67 .x6 x1'(k71i>k16¡ 
d{x8J/at k18 .~1.ksgo5 x8*(k8S·j¡87) 

( 1 A 9 i 
( 2 A 8 J 
( 3 A B ) 
( .. A B ) 

~5 . {kSIi.k54 . k58 ) (5 A&) 
( Ii A B I 
(1 A 8) 
( 8 A 8 ) 

En este caso. las constan tes <t e r apl<tez no son supuestas estar 
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t'elaclOnadas llnealment.e con las constantes de rapidez usadas para el 

modelo se HodliKln y Huxley , $ln embar,o se propone una relacHm con 

el volt aje medlante una expreslt:on derivada de la eCUaCl(lfi de 

Bolt.zmann, di cha relaclon es la SliUlente 

" exP{ Qll¡Vm-Y'l/ZS) (9 A B ) 

Esta es una rest. r lCCIOn que lnc:!1ca que la constante de 

equlllbrlo d el l~umo paso (rl l, la cual es equlvalente, por la ley 

de accIOn de masas a la relaclon de las constan tes de rap i dez, debe 

depender d el voltaje con una constante de rapidez de apro:llmadamente 

6 meV por cad a mlllvolt de cam biO de potencial de membrana, el cual 

fue calculado para la a CtlvaCIOn por Hod,Kln y Huxley U95Zdl. VI es 

el pot.en Clal de membrana al cua l KI J: KJI y por lo tanto n o hay 

Incremento neto entre el l-eUmo y e l J-~slmo COmpartlmlentO, estos 

valores se pueden dedUCir de la curva de Caria - voltaje (Q- V), en el 

punto mediO de la iraf lca, que corresponde aprOXimadamente a -30m v 

(vease flllura 10 J. Para la InaCtlvaCIOn. debido a que no se supon e 

depende nCia del voltaje, se a justa empl rlcamente 1.:n a vez que se ha 

d.e termlna do la actlvacIOn po r un metodo de aprOXimaCiones sucesi vas. 
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funclon 
curva 
daoo. 

, 
lO" ..... " •• , .... 

_ ..... !"--.. _~.ó .. ~::~.,_.~.,.oC---!.,-------, •• 
V (.~) 

r ,g 10.- Re laClon de Q-V o carga 
del voltaje. t a carga se estIma como el 

Cle las corrientes de compuer ta gener adas 

OBJBTIVOS 

IIr ea . "' D" JO 1" 
voltaje 

1.- Construir un progr-ama de compu t adora capaz de resolver por 

m~todos numtrlcos el mod elo mulucomparUmental de oc h o estados d.e 

Hoo¡Kln y HUJ: ley y comparar su resolUClOn con la del modelo m,h 

2.- Resolver las caracter.l.sucas Cle las corrIentes de compuerta 

pre0:11chas por el modelo de Hod¡Jon y Huxley. 

4.- ConstrUIr un pros rama capaz de resolver por m~tod.os num~r.Lcos 

el moo:1elo de Armstrons y 8ezanllla y est.udlar sus caract.ertzucas 

fenomenolOg'lcas y ranso de sens H>1lldao:1 paramet.rlca, en la predlcclon 

o:1e la conductancla al SOdIO y la s corrIentes o:1e compuerta. 
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MATERIAL y METODOS 

SISTB"A 08 CO" PUTACIOB 

Pa ra reallzar las s i mulacIones se uuhzO una computadora l B" 

AT , con 64 0 tllobytes de capac idad Instalada de RAH . Co mo 

pa rte adIcIonal de Hardware, la co mputadora estaba equlpada con un 

procesador numerlCO 8087, el cual es capaz (le a celerar los calCUIOs 

numerlcos del mlcroprocesador, Los proEramas fueron reallzad os en 

BAS I C uUllza ndo el pro¡rama com pIlador OUICI:B AS I C 

de Hl croSOft Inc. Las ¡raflCas se Obt UVIeron a parllr de comandos 

de QUICI:BASIC dIrectamente en la pantalla, y cuando se requer1a una 

ImpresIbn se ¡raflcaron en una Impresora (le matrIz de puntos EPSON . 

La Im p reSlbn fue controlada por e l SIstema operau vo HS-DOS a traves 

del proirama reSl(len t e GRAPHICS, que se In:ltala en la memorIa de 

acceso aleatbrlo antes de acce:lar a BASICA .De este modo la 

lmpreslbn es 8trdnspdrente~ 

puntos. 

HBTODOS BUH BRI CO S 

y con una resol UCIbn de 512 X 216 

Dado un :llStema (le ecuaCIOne:l dlferencIa les or (llnarlas como las de 

los mOdelo:l anterlormente expue:lt os . del upo: 
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Vi( tJ , VZ(t), Yl(t), ... YN(t /J 

El calcu lo de Y1(t. .. delt.a ti puede ser resuelt.o con el uso de 

1D~t.odos numer.lCOS (Halcom M.A . and O.E. Forythe. 1977), cu yo fin es 

el de la resoluclOn por pasos de la s ecua Clones dl.fel' enclal es, que 

de otro mOdo tendrla que realIzarse con me todos anallucos como la 

.lntegrac10n (Ha mmlng R.'w'.,(973 ). EXlsten dlver sos me l odos d. 

lntegraclon numerlca, entre los mas conocldos se e ncuent ra n el 

met.odo de Euler, los metodos de Ru nll e- Kut.ta de sellund o Y c uarto 

orden, el metado de predlCtOr -cor rec tor de Adams (i'lCCraCKen 0.0. and 

Dorn 'w'.S.,196",Hoore J.'w' . and F. Ram on. !974) Las slmulac10 ne s 

realizada s en este trabajo se hl cleron uUluando los melodos de 

Euler y de Ru nlle-Kut.ta de cuarto orden, <2ebldo a que este m~t.odo 

presenta vent.aJa s sobre el <2e Euler en cua n to a la precultm de sus 

predlcclones y a que no di verge cuando se usa n valores grandes de 

delta t. Ademas este metodo presenta vent.a Jas sobre el predlCtOr-

corrector de Adams <2ebldo a la may or rapidez de los ca lculos en la 

com putadOra (Moore J.'w'. and F. Ramon,1974) 

El metado de Euler proporcIona una prHnera apr ox lma clon a la 

resol u Clon de " Integral. Dadas TI, YZ, Y3 .. YB , .n ca ndl Clo nes 

.lnlClales, el metodo calcula lOS valores a los tlempos t +del tat, 

t +Zodeltat , et.c. del Slllulent e mod o 
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Y,( t + deltat)~ Y,'( t ¡I <le Itat • 

La aproxlmaCl(1O es mas eJracta cuanto mas pequeno es el Incr emento 

d.e llem po d.elt.a t. Est.e metodo Sln embarro present.a el InconvenIente 

d.e que su solucHm dlVer¡e para valores Ijrandes de deltat 

El met.odo de Runlje -J::utta de cuarto or den conSiste en ca lcular el 

valor de la varIable Y al llempo t.+h en base al met.odo de Euler y 

post.erlorment.e reevaluar el valor de Y y de su derIvada en X(t.) 

1/2.h (donde h es e l Increment.o de llempO) 

""'. el walor <le al t,empo ton es 

Vlt+n) V(l) • '1 -, 
" 

, 1(~m.(m) 

" , f(Xm • I/Z.n Vm+l/z.n l kl) 

" f (Xm • I /Z . /'I rm+1/Z.n.k Z) .. , f(Xm • , ,. • n_k) ) 

Con este metodo es posIble SImUlar las varIaCIones con el llempo 

en cada uno de los compa rtlmlentOS de los modelos con el uso de 

pr oc edImIentos de c01l'lputaclon. TranscrlDH:nd O met odos 

InteljraCIOn numerIca a un prorrama de comput.adora capaz de 

r eso lverlos a Int.ervalos de tIempo controlables. 

Aunque en t odos los modelos planteados anterIormente es $010 un 

estadO el que representa la Clneuca del estado abIerto. e s necesar IO 
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resolver tod os los estados restantes, dadO que el valor a un tie mpo 

dado de cao.a estado depende de los valores <le los otros estados 

CO.STRUCCIO_ DB LOS PROGRAKAS DB SIKULACIO. 

Debldo a que el compllador de BASIC que se UllllZO para la 

c onStr UCclon de los prolramas es de tlpO estructurado, fui!! posible 

reall zar mOdulos o subrullnas que hacen una tarea especlflca cua ndo 

son accesad os por el prolrama prlnclpal a co ntlnuaCIOn se describen 

las caraclerlStlCaS de esa s sUbr ul1nas 

S UbrU(lnd fQraJdt Accesa el mOdO IIraflCO de la computadora e 

lnstala un llmne super lor e lnferlor a la pantalla para el eje de 

las or denadas y las absclSas. Por e jem plo, para e l calcu lo de las 

conductanclas el valor ma:umo esperado es de uno, debid o a la 

restrlcclon puesta en lOS estados; sin embargo para las corr ientes 

se esperan valores del orden de -1 000 a .1000 

especifica por la variable ny: 

.. .... .., 
-'" 
.. j'" 
_ 1 
~-l_I1/S).-llr",f"H""',ft >-rf " 
":OAío,,-.¡ 
III(Q,tIHil,JIffrJ 
ltIie(O,~' -( UI'lft,O ) 

."'" 
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,,, Í'fI' ~ tt I'Ir 

b.~{tI' tf 'u .. ft / .r U.OH; " ... ft/.,,, .... , / )0) 
l ;If)~ QM I 

Mt{ O.tI' " u , f I r 111-( -( Hiltft/ IOI';' "1, /11' ' fI 
t "'eCO,·" " .. , , .",)-{ -( .. n / lO). -tr,,,,,/., "t 

"" .... 
SubrutJna. alfas Def.me las constantes de raplClez del modelo 

de Hodli'}un y Huxley dado un voltaje. notese el cambio de convenClon 

en la d ef l nlclon del voltaje 

~-' 1111'. t.¡.".~)/{tr:p({".lS lI lI)-I) ... ~"'. 
IlfI~.ol lut{" 1l01 

I~UI 'I/{tU{("'. lOIlIO .. 1I 

"'" 
Subru tJna ta.us Ca lcula los valores de taum ,tau h , y m y h 

lnflnltO estos va lores son necesarlOS para l a SolUClon expl1 clta 

del modelo d e HOd,kln y Huxley 

t " : I/{,IfHttlttlll) 
~(,If,"'~ -­""-.. 

"'" 
SUbruund Jncon :Defl ne las cond l clones lnlclales para el 

modelo de 8 estados 

....... " .. ,,,.,., 
"" ...... 
(I~~ ....... ...... ,." 
t104.¡'SStt-OO ......... ..... 
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.lll ' l!l •• ,. .. "UU-l1lt(t ....... ¡ 
CI:Z.I ,~.t''''lV .. '''cl.!t( I''iIM.I¡ --.... 

SubrutJna lnJtayb 

de armSlrOfll! y bezanllla 

-... ... ... ... -... 
"" .... 

SubrutJna ra t esa yb 

TESIS PROFESIONAL DE ARTURO PONCE BALDER AS 

Defln e condlClones Inlclales del modelo 

Define constan les de rapidez para el 

modelo de Armslron, y Bezanllla d a do el vollaJe de membrana y 

a lfax y al fa ! 

rt.-JII.''''' 
1'11::-41 "" .... .-
_1:.1 ¡ ti t(( tlt( ",-,"!Z) JI 
W:WfO{( llI(~¡¡m) 

...". 
o6<UI'_ .... 

Sub r utlna euJerayb;Ca lcula nuevos -Jalores de model o de 

armSlrone y Dezanllla por el metodo de euler 

1116-~ -----......... 
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-
Con estos mOd u los se PUd O hace r lOs programas que se 

utI l lzarl a n para cada tlpO de co mo " mostrara 

posterl ormente. Baslcamente se construyeron dos programas, uno pa r a 

slmular el modelo de Hodglun y Huxley, y el otro pa ra sImular el 

modelo de Ar mstrong Y Bezanllla. Est os dos tipos de programas 

observaron, $l n embargo un procedlmlento com Un, como lo es el 'le 

tomar un vec t or d e pa r am etros, tomar el s lste ma d e ec ua Clones 

dlferenCla les que hablan de Slmu lar y , durante un l!empo establecldo 

calcular prograSlvamen t e los valore s para cada estado medIante una 

subrutIna de me todos n u merlCOS, para d es pues graflcar el valor del 

estado conduct or en la pantalla. La fIgura 11 mues tra un dIagrama de 

'flUJO, que descrI be en forma resum Ida la arquItec tura cen t ra l de 

es t os programas. SIn embargo, d ado que gran parte del tnteres de 

es te trabajo fue la reallzaclon muma de los programas, los detalles 

se dan en la seCClon de resultados. 
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inicioles 

Calculo altos y betas 

CalculO constantes 

de rapides 

Calcula 

Di terenciales 

nuevos 
volores Gra fi ca (T I GNo) 

L----------------------<v~--------~FIN 

Flg 11.-(¡,agrama de f luJO en ei cual se muestra la 
arquitectura central de los pr ogramas aesarrollados en 
presente trabdJO 

el 
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RESULTADOS 

SlIIULACIO. DE LA CO.DUCT ..... ClA AL SODIO POR EL RODELO DS 

HOOOK:I. y HUXLBY 

Co mo se describiO anter1ormente, eXisten var1as maneras de 

slmular las corr1entes de SOd10 en base al modelo de Hodg Kln y 

Huxl ey, una de ellas es resol ver la Sol uclon expl1clta (ECUaclton 16) 

y calcular el val or de la conductancla en funclon del llempo a 

diferentes tiempos , otro " resolver la e cu a CIones 

dlferenClales para m y h por alsun metodo numerlCO y mUltipl1Car las 

SolucIones de los d os procesos y des pues por la fuerza de empuJe. 

Estos metodos ya han Sido ampliamente compr obados y su ajuste a loS 

dat os experimentales es InducUllble en el axon ¡¡lgante del calamar, 

tras los trabajOS de Hodskln y Huxley , Sln emDar¡¡o, con estos 

metodos no se pueden esumar las corrientes de compuerta, mlentraS 

que con el modelO multlcomparumental de ocho estadOS s1, por lo que 

nuestro prlmer lnteres fue desarrollar un programa que SImulara las 

co rr~entes de SOdiO con este Ulllmo metodo. Pero haD1a que comprobar 

que no hubIese dIferenCia entre las resoluclones dadas por los tres 

melodos, AS!, desarroll amos un pro¡¡rama en el cu a l ~e daban 

simultanea mente las resolUCiones por los t res metOd Os para las 

mlSmas cond iCiones <:1e llempo ele .umulaclon, y potenclal de memDrana . 
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En el caso del modelo de ocho estados habla que conoce r las 

proporclones lnl clales de cada e.stado, para esto se simu lO el modelo 

al potencial de membrana (·65 mv), parllendo de una propo rclon 

unlforme de l/e en cada estado y de la I"estrlcc lon !le que la suma de 

los oc ho estadO.s es en todo momento l,ual a uno, esto con el fln de 

estandarizar la varlaclon en la conductancla Con la SUposlcl on de 

que a tiempo inf initO las proporciones alcanzarlan un estado 

estable, la .$lmUlaClon de ae Jo continuar ha.sta que la diferenCia 

absoluta entre una y otra lteraClon fuera menor a 1!':·e .Las 

proporciones as! encont.ra da s s e muestran a conllnuaCl0n: 

xl : O.3 4 303 19 

xZ:5. 1 511 IZe- 0 2 

x 3 " 3.214 6 8 5 e -o 3 

X4 :5.98905ge -05 

x5:0.5063828 

x 6 : 8.4 90 6 11 e - 02 

xl: .. . l ...... Ule -0 3 

.)( 8 : 8.84 tO 4 8 e - 05 

POSterior mente, las proporcione s estables alcanzadas se usaron como 

condlCiones lnl cla le.s al 3lmular Las corr1entes de sod i O a va rlO.s 

cam bi OS d. potencial. El pro¡rama de slmulaClon elaborado 
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G NAHH . presunta Inlclalmen t e por el voltaje al cual se requIere 

la sHr.ul a cl " n y aespues l lama las subrutinas lnc o nhh. para 

d.efInIr las condI cIones Inl cIales. alfas y rates. para calcular las 

cons t antes de rapIdez y despues entra a un ciclo Iteratlvo llamando 

a las subrUtinas IInahll8 y euJerd para sImular aurante 500 veces 

el nuevo valor de la condUCtancIa. 

progr ama prIncIpal ; 

rtOGtNlI ' 1lJ. SIlUI: lA. ClllU:rltD 11. SIIII (1 Mil 

Al a no MfIlW'.IIrlDlll 1( iDWII r oUIU r 

~ l...a l I , .. . IIU 11 NIIU. 

f~ .. ..¡,o I.t flO !Uf /OJ 

,.. _. • tllltes cules lit lis est* 

~ .,'IS ' t IPA! .... , ~ • .... , ltUII 

, " . el lOIs.I M 

,.. ntts ' u tlllil ¡lItitil l.tS lit • .,..¡ 
r. t:C ~ __ lUlI • 

... -... --hu(l- tt.,I j- (t.lllj •. " 

A contlnUa CHm se muestra el 
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La fljlu1"a 1<: f)"¡uest1" a una serie de conductanclas s imu ladas desde 

-60mv hasta 150mv con Incr em entos de 20.lmv. con un tiemp o de 

slm ul acH>n de .01 milisegund OS y un tOlal de 500 Simu laci ones por 

vol ta JI' . Eo ,,, t 1"a zos estan sobrepuestas las simula CiOneS 

ullllzando los tres me todos, como se puede notar n o eXi st en 

diferenCias Sljlnl f lC atlVaS entre el los, adema s n o se o tltuv o 

dlferencld pdra la r esoluCión del mode lo de oc h o estdd os cuand o se 

Simu lo por el met odo de Run ¡¡e- J::utta y el de EUle1", dado que el 

met odo de Euler es mar rapldo, se utiliZO en las p oSte1"l o !'es 

simulaCIOnes de eSte trabaJO. descartand o el de Runge- J:: ut t a . En 

cuanto a la s carac terlZtlCas de las curVdS slmulddas, notes e que la 

Clne tlca de actlvaClon se hdce mas rapldd d medldd que e l voltaje se 

hace mas POSItiVO, mientras que la InaCtlVaC10n no mueStra cambi OS 

apr~c ia.b le s. La conductancl.:! m3 Xlma se alcanza a tiempos caa a ·.' ~1 

mdS cor~ vs y su Increme nto es cdda ve z menor, como .0 mues tra la 

f i gura lO en la cua l se hace una slmul a clon al' la condU Ctd noa di 

PI CO en !Unclt.n ael VoltdJe ole membrdnd. Cdbe se !\d ldr que es~a es 

Id co naUc t dnCld relatlVd y el Vdlor maxlmo esperddo es de uno 

Par a fines comparatiV OS se puede esca lar por la conduc ta:"lc la m3xlma 
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reportada, por para " calamar. qu. >20 

rnlllslmens/centlmetro cuadrado. 

La fIgura 14 mu estra la com paraclbn entre una slmulaclon en la 

cual esta presente la InaCtIV aClbn y otra en la cual la InaCllvaClon 

ha sido removlda, (d efinIendo alfa y betah como cero!. Como podra 

notar se. el valor maXImo alcanzado por la conductancla normal es caSI 

la mItad del valor estaCIonarlO de la conductancla SIn InaCtIVaClon. 

Este efectO ha SIdo obser vado experImenta lmente y es una de las 

Ob jeCIOnes al modelo de lnacllvaClbn dependlente de la aCtIVaC1Cn 

(vease IntroduCCIOn! 

SHtuLACIO. DB LA CORRIB.TB DE SODIO POR EL HODBLO 

DB HODGCI. T HUXLET 

Para la SImulaclon de las corrIentes de SOdIO se hIZO el mlsmo 

procedlmlentO que para la conductancla, SIendo esta UltI ma escalada 

por la fuerza de empuJe, utIhzand o la subrutIna IHAHH, antes se 

hlZO el cambIO de deflnlc lon para el potenCIal de mem brana . La flsura 

15 muestra una ser le de SImulaclones de las cor rle nteS de SOdIO con 

la, mlSmas caraCterlstlCas qu. para 1. slmulac lon la, 

cond uctanclas. 
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Flg 12.- Slmulac lbn de Condu c tan c las relat i vas al so dio 

COl1 el mO<lelo de Ho<lgk ln Y Huxley, a <liferentes potenc iales <le 

mem Orana . 
con<luc tanela 
m3 . n y el 
notar , 
met odos. 

no 

Pa ra cada po tenc ial de membrana se slmulb la 
ut tll zan <lo l a so l uc ibn explicita, el mod e lo de 
mode lo de oeno compatamlen t os. Como se puede 

nay di feren cia en los clIlculo s con es os tr e s 
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SIMULACION POR COMPUTADORA DE CORRIENTES DE SODIO 

R ~ : A ! IV~ 
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SlmulaClbn de la con du ctancla relativa 
func lbn del potenc.al de mant en lento . 
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TIEMPO (mSeg) 

\~' ~ , ... ,,"" 
I \ 

1 \ 
, \ 

! '\. 
~.... P'ROAlASA 

'~~~------------------------------
i 

"i 

Figura 14.- Simula clon de la remocltln de la 
Inactlvaclon El primer trazo muestra una slmulacltln en 
c ondiciones normales, es decir con la Inactlva Cltln, el 
segundo trazo corresponde a una simulacltln en la cual se 
mantuvo constantes los parametros alfah y betah en cero, 
lo cual es eQuivalente a la remOCltln de la InactlvaCltln. 
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Figura 15 Corrientes 
mO<lelo multlcompartlmental <le 
Hux ley. 
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S IRULACJO. DE LAS CORRIE.TES DE COMPUERTA 

POR EL MODELO DE HODG~IH T HUXLEY 

El calculo <le la s corrlent.es de compuert.a se hiZO accesan<lo en 

cada paso <le .lt.eraCIon a la subrutlna GATIHG, que suma las 

<l.lferenClales en cada paso de translclon y conslderan<lo 2 car ias 

elementales por cada com puerta de actlvaC.lon, A la lnaCtl vaClon no 

de le atrH>uyo caria.Como la fliura 16 muestra, se observa una 

sublda lnstantanea en la corrlentes de compuerta, seeulda por una 

fase de calda que se ajusta a una sola exponenCial. Como es de 

esperarse, la corrIente de compuerta en este modelo es acarreada 

caSl entera men te durante la tranSlCIOn J l aifam, y por lo tanto el 

valor m3xlmo de la corrlente de compuerta depende aiudamente de las 

condIc10nes 1n1c1ales de umulaclo n, por tal motlvo, se UllllZO el 

mO<lelo de ocho estados con las cond lclones lnlC.lales calculadas a 

<lOble pref U 10n. 

A con tlnuaC10n se muestra el programa pr1nClpal para ienerar las 

corr lentes de compuerta a u'aves de la subrUllna GATJHG, hablendo 

preVIamente SImulad o el lncremento en cada uno de los och O estados, 

a traves de las subrutinas GHAHH6 y EULER6 
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F,gura 16 ,- S, mula cl on de 
por el mode lo de Hodgkln 
,ns tantanea y la ca ld a 

corrientes de compuerta 
y Huxley , Nbtese la subida 

con una sola constante de 

t iempo, 
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I mww ~1lA 5IIUl LAS cmur¡) !I{ ':DIrI.H T A ti: L!)S c.wu S !I{ 

I SOII) El 8&St Al ~l~ IU. rOllP.\.IT1UTAl !I{ JIlO5III r w r 
I lAS cotrUIT) 11( CllIr'nT l SOl Cll llUl)l,$ El LA ftIIi(J)II 

pe rlnll • rlnl~ 11 ,.tllI 
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SIMULACIOH DE LA COHDUCTAHCIA AL SODIO POR EL 

MODELO DE ARMSTROHG y BEZAHILLA 

Pa rti end o de l a base que el model o de HH pro po rCl ona un ajus te 

raz on able a las co rrle n t.es de SOdl O, se uso la resoluclC,n de este como 

b ase para com parar los ot.ros dos modelos . Por lo tanto este programa 

deb1a generar un 'lector para ser guardado en un archl vo de d a tos que 

c.es pues sea llamad o por los ot ros pr·ogramas. Es <leclr , ios r'es u ltados 

de l a slmulacH)n de la .> condUCtanclas de HH se toma r :) n como d at os 

experImen t ales en el ajuste del modelo de Armstrong y Bezanllla 
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Para la res oluclon del modelo de Armstrong y Bezanllla se 

con t r u yO el programa IHAAYB, est e es un modelo lteratlVo el cu al para 

c ada voltaje lee el vec t or d e datos generado por el programa INAHH y 

d es pues presunt a por el valor de las co nstantes de rapldez que 

componen al modelo Alfa l , AHax, AlfaS, Betal, Betax, Beta S para el 

proceso de actlvaclon y E:appa y Lamda para la lnactlvacl on con la 

r e s t rlcClon anteriormente expllcada (EcuaClon 9AB ) El prOllrama 

p rlnCl pa l conSl ste e n un Clrculto lterallVO lnflnlto, en el c ual , 

despues de termlnada una s lmulaclon, se pueden tomar las opciones de; 

Al a ctua llzar los par3 metrOS d.e slmulaclOn 

SI actuallzar los lntervalos de slm ulaClbn 

el borrar de la pan t alla las slmulaclones anteriOres 

O) s l mUlar a un nuevo voltaje. 

En la a ctuallzaClOn de los parilmet r os, el prollrama repor ta los 

para metros us ados en la slmUlaClon a nterl or y aquellos que sufrl eron 

una modlflca cl On. Esto con el fln de hacer aproXlmaClnes suceSiVAS 

parcl a les, es deCIr, observar lOS efectos de 13 var l",C1on en un solo 

pArilmetrO sobre la f orma de la s lmulaClbn. 

A co ntlnua Clo n se enluta el prOl/ ra ma HIAA YB; 
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CARACTRRlSTICAS FUOKUOLOGICAS DEL HODELO DE ARMSTROIiG 'f BEZAIHLLA. 

El modelo de Armstron s y Bezanl11a es un modelo emplrlco, en el 

cual. no eltlsten fu nciones que relacionen valores d. 

constant es de rapidez con el volt aje, como sucede con el modelo de 

HOdSKln y Huxley, por 10 tanto nuestro lnteres en este modelo 

consutlo primeramente en determinar que camblos sufre la conductanCla 

Simulada cuandO ae varia el va lor de alguno de las const a r..tes de 

rapidez: alfas, .betas, Kappa y lamda. 

Las flsuras 17 a Z2 mues tran una serie de fam ilias de 

SimUlaciones en las cuales se vario una de las constantes de rapidez, 

mlen tras las otras se ma ntUVieron constantes. Esto con el !ln de 

estu<llar la senslbll ldad de cada paramet r o.Cozno se puede observar, la 

lnaCtlvaClOn e.s mas sennble al par3.metro lam<1a , que al par3.me tro 

Kappa y el valor a lcanzad" por la conductancla al tlempO lnflnllo 

depende de la r elac lon de estas dos UltImas variables. Para la 

aCll'/a clon, fue necesario variar la prOpOrCIc.n de la constante de 

rapl<leZ alfa5 <lelHdo a que el :n oaelo tenta una fase de subida mas 

tara1a que la que predlce el mO<lelO de Hodslun y Huxley. La constante 

de tiempo ae la fase de actJ;vacl ~ n es mas dependiente de la constante 
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alfal que <le alfax. El tlempo, como la amplltu<l <Iel valor m3xlmo 

alcanzado <Iependen d.e los pa rametros de a ct.l vaCI0n y ae InaCtl VaCIOn, 

por lo que , a d.lferen Cla <le los proc edimientos con vencionales <le 

ajuste de corrientes por el modelo de Hod.glun y Huxley, en los que se 

ajusta prlmero la aCtlVaCIOn y a e spues la lnaCtlVaClOn , en este caso 

fue necesario variar Slmultaneamente ambos para poder lograr el mejor 

a juste. 

CARACTBRISTICAS D8 LAS CORRIEBTRS OS COHPl18RTA PREDICHAS POR EL HOCELO 

DE ARHST Ro. a y S EZAIIILLA. 

Para Simu lar la s corri en tes de compuerta utlllzam os la s mISma s 

subrutlnas que para la conauctancla , aalclonand o un a subruuna para 

calcular las corrie n tes en cada pa so de tranSlClon y can cel a ndO la 

IIraflca clon de la cond uctan cla. En este caso realLzamos una fa mi ha de 

Si mula Ciones en las que se va ri aba un parametro mientras los otros se 

mantenlan constan tes. Los parame tros que mas senSibilidad mostraron 

son alfa x y alfa!. Las figuras 23,24 y 25 muestran lOS reSUlta<los de 

estas var i a CIones parclales.Como se pued e notar, la rapidez de la 

relajacH>n y la corriente maxlma son muy senSibles a a lfal, pero no a 

a l fax, a pesar <le que esta repe tida en tres pasos de translc l on 

sucesI v os. 
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. %. 1·0 
,., 

Figura 23 . - Slmulacltln de la corriente de 
compuertra produ c ida por un Incremento de 
voltaje de \O mV, a partir del potencial de 
repos o (-60 mV). Ntltese la subida tardla y la 
calda co n do s exponenciales . Cada dlvlsltl n en 
las abs cisas corresponde a 20 simulacio ne s, o a 
.1 mili Segundos . En las ordenadas se graflCa la 
corrient e po r ce ntlme t r o cuadrad o. cada dlVISltln 
corresp o nde a 3 mol iamper los / cm

2 
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DISCUSIOB 

En la ac tu a lH1ad. los canales de sodio ha n $ldo estudiadOS en una 

eran variedad de te j idos excitabl es. en casI todos ellOS se obser van 

las mISma s ca r aCterlZtlCa S Cl netlcas en las corrlentes de sodio: un 

creClm l ent O exponenci al seg ui do de una calda tamblen exponencial que 

es Independ iente a prllllera Vl$ta del volta je de la membrana . gl primer 

p r oc e so es 

lnacu vaCion. 

conocid o como la aCtlva CIOn y " segu n d o como la 

Actua lmen te exuten co nt roversi a s en cuanto a s l los 

canale s de sodio se inaCtlvan solamente despues de que se han abierto 

o SI se pueden l n a Cti var Sin haberse abier to en nln eUn momento. 

EXlS t en eVidencias e n fav or de una y de otra teorla. aSl como modelos 

que son basados en SUpos Ici ones deriva d as de ambas leor l as. L.os mas 

represen t auvos son. para la leor la de p r ocesos Indepe n<llentes ti 

model o de Hodglun y Huxley, y para la teOrla de procesos a coplados el 

mod eleo de Armstron il y Bezanllla. El lnter~s de este t raba jo ha Sldo. 

en primer IUllar d esarrollar programas de computa<1ora me<11an te los 

cuales se pUdiera Simu lar las corrientes de sodiO , como son pred icha s 

po r u n o y Ot r O modelo. a fln d e comparar la va lidez de SU$ 

predlcC:lones. El modelO de Ho<! gK ln y Huxley ha $l do ya ampliamente 

estudiado y sus proced imien tos resueltos y comprol)ados . $l n embarg o. 

en ~I preSente traba ja h emc.s UtlllZa d o un nuevo metOdo para resol ver 

el mumo mod elo. e l de oc h o estados descritos por un Sistema de 
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ecuacI ones <llferenClales Ilneales y resuelt os por meto<los numerlcos. 

La SolucIOn no muestra <llferenCla SlljnlflCauva con los meto<los 

convencionales, y en cambIo presenta la ventaja de que se lo puede 

usar para <lescrlblr las corrientes <le compuerta o para estudiar una 

varlaclon parcial en al(luna de sus constantes de rapidez. 

Las corrIentes <le compuerta pre<llchas por el modelo de Hodljlun 

y Huxley dIfIeren S Ig nI f I c a tI vamen te de o bservadas 

experImentalmente pues estas UltImas suben de manera gradual y 

exponencIal hasta un valor maxlm o y des pues decaen exponencIalmente 

haSta cero mumtras el model o d e Hodg Kln y Huxley predIcen una 

subida Instantanea y una calda exponenci al . Esto Clescarta en cIerto 

moClo la valldez del modelo de HudgK¡n y Huxley. aunque esto no Impllca 

que la teorla de procesos IndependIentes sea tamblen descartada. El 

modelo de ArmstrOn¡ y Bezanllla describe de mejor manera las 

ca rao;:terUllo;:a s de las corrientes de o;:o mpuerta. aun o;:u and o las 

condiCIones InICIales de S¡mulaClon son tomadas arbllrarlamente. Sln 

embargo, las condICIones de slmulaclon pa ra lograr un mejor ajuste a 

las corrIentes de o;:ompuerta no son las mIsmas que para las de la s 

corrientes lonlcas. por lo tant o, diferentes valores en las cons tantes 

de rapIdez denen tomarse s1 se qUIere ajustar uno u ot r o tipO de 

co rrie n te . 

En cuanto a las caracterl z llca s fenomeno ioglcas d el modelo de 

ArmStrong y Bezanllla, el hecho ma~ s llmlf lCatlVO es que la l'ap¡dez <le 
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la s UDlda en la a Ctl VaClon no depende grandemente de l valor de alfa". 

sI e ndo este un valor que representa la tranSl Cl on de 3 de los 6 

estados que componen el proceso de aCtlVaCI On, asl. dos o tres estados 

podrlan ser qUllados del modelo SIn que se alterara la estructura de l 

modelo, Esto es al,o que podrl a hacerse SI se pretende tomar en 

cuanto los hallaz,o.s que se han hecho en cuanto a la estructu ra del 

c a nal. en el cual se proponen cua tro estados homOlogos. 

Los programas de computad:ora desarroll ados en el presente 

traba jO son un poco lentos. delHd o a que no estan opllmlzados los 

algorltmos. y el lengua je QUICKBA SIC es un poco lentO, no obstan te que 

es un len ¡¡ uaJe compIlado y estructurado. se pueden utIlIzar con flnes 

<le docenCIa. en la <lemostra cHm de las caraCterUtIcas de las 

corrIenteS lonlcas y de compuerta de SOOlO. o bIen como una base para 

estudlar la accIOn de agente s farmacolOglCOS sobre las constantes de 

rapIdez del modelo. Has aun. se pueden ullllzar en preparacIones 

b l ologlcas en las cuales se lnveStlgue la co rrl en te oe compuerta 

genarada por otros canales lonlcos, y en los cuales este presente 

tamblen conductancla oe SOOlO, DebId O a qu e las corrIentes oe 

compuerta no pueden dlScrImlnarse como las 10nlcas. Se pueoe calcular 

cual ser l a la corrIente o e compuerta generaoa y restarla a la 

corrIente oe co mpuerta total. y de ahl ob tener la corrIente de 

compuerta de ot r o canal. 
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1.- Se desarro llaron prOll ramas para umular d os modelos propuestoa 

para canales de SOdlO, am J;)os representativos de las dos teorlas de 

opera';:lon de los .;:anales de SOd10: El pruner o, que sostiene que la 

lnaCtlvaClon de los canales de SOd10 es 1ndepe ndlentes de su 

actl va cion y otro que sostlene que a mJ;)os procesos estan a co plados. 

2.- El modelo de HodllKln y Huxley se resolvlo conSiderandO los och o 

estados que podrla presentar un ca n al y resolvle ndo las e.;:uaC l on es 

dlferenClales que descrlJ;)en un modelo multicompartamental por metodos 

numer l Cos. Primeramente. se compar o el resultado de la slmulaclon por 

los metoCos con vencional es y se observo que no habla dlferenCla 

sl llnl flcatlva . Despues se utll.lZ O e st e metod o para evaluar las 

corr.lentes de compuerta y se Observo que el modelo predecla una subida 

lns t a nt anea. selluida de una cald a ellpo nenC la l. "1l1 entras qu e las 

corrientes de compuerta suben e xponenc ial mente, ra.pldamente aunque no 

lnS ta.ntane amente. 

3.- El modelo de Arms trong y BeZanllla predice mas ade.;:u adament e las 

corrientes de compue rta, aunque no eXiSte conSis t en c ia entre los 

pa ramet r o$ qu e se ne.;:es ltan para predeCir las corrienteS Hmicas y las 
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de compuerta. Otr o hecho slgnlflCatiVO e.s que, a ralZ de los estud loS 

de las varIa CIones parcIa les en la.s con.stantes de rapldez, se concluye 

que el modelo, de seu estados de aCtlvaCLOn puede ser reducIdo a 

cuatro e.stado.s Slnque sus caracterlZl!cas varlen grandemente, aS1, el 

modelo puede ser actuallzad o de manera que se conslderen las cuatro 

subunldade.s homologas descrItas por Hoda et al 

'l. - FInalmente, 103 mOd elos desarrollad OS en el presente tra:baJo 

pueden utIllzados con flnes de docencI a, o Inclus lve 

lnVeStlgaclon; Por ejemplo: s1 se QUIere estimar el efect o de algun 

farmaco sobre la Clnetlca de las corrIenteS de SOdIO, con el fln de 

ajustar el modelo y observar que para metro ha sufrldo mayor va rlaClon. 
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