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TEL!S PROFESIOHAL DE ARTURD PONCE BALDERAS

IRTRODUCCION

La membrana citoplasmitica &1 una sstruciura combin a todas las
oklulas, IEan ESLAS BACLEr1AS, hongos 4 cElulas de organlsmos
multicelulares. La primera funcisn que & fud atribulda fus la 4d&
delimitar &) “fsppacie vive del e wive ® &n una <celula, aungue
esa primitiva wvisiin ha sido resmplazada gradualmsnte. Actualmente
58 sabe, a4 ralr de fas evideéncias eXperimentales, gue la membrana es
una eEtructura celular complela ¥ altamente especializada. donde
Lienen jugar algunocs de 1035 procescl mal  (EpSrtanter desarrollados

por las cElulas wvivas,

L& membEana ESlA ComPUEstE Frinclipalmentes @Por uWna BicApRa
lipildica, Qué oonstltuys 4 MALFIE &R 4 cudl 542 SAacusniran Pparcial o
totalmenie EmbBebldas T | PrEatEinNAS, idE cusies AdemBs d=
ProporclioRnaris conglsiencila  vieneén funclonds proplasd Aliunas, Comlc
recéptores hormonales, participan &0 & comunicacibn intracelular o
lﬂllr’“l:'!l'ﬁl.llrl: otrdd 20N SNZ1MAS cCcatAliTAadoras de Alguncs proaceEsos
metabolicos. §F utllizan 4 la membrana como Sltls 48 ascisn: ¥ otras,
de mayor imporiancia para ja homeostasis de la cklula, maniisnen
regulada sl ampblente LAwracelular, controlands seleStivVAmSOLE &1 paso

de algunas especies ooleculares 5 resiringiendo el de otras, asi comg

-
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a8 rapidez ©on la gue estas pueden pasar.

S¢ han descrite Yariog tipes de entidades meleculares que
Participan en la regulacion del medio aniracelular: las “"bombas®,
gue permiten el paso de especies meoleculares, principaimente 1onicas,
BN ComLFA de um  potencial electrequimics; las transpertadores,
que permiien el paso de una molécula cuande Esta ha formado un
compisje €O0Nn UNA estPUctUra componsnte del itransportader, pers a
favor de un potencial eleciroquimico; y los canales jeplcos, que
permiten selectivamente el paso de lones a favor d& un porencial

elecireguimice (Eatz B, 1068

e particdlar nterés es ol estiudio de (o8 canales Lonicos,
dads gue estcs, adesas des Lener un papel regulatoric, constituyen el
medio con &l gue ja evolucibn HRa desarrollade WA Sistema de
comunicaclén intercelular muy rapido ¥y de baje costo energéiica,
uhilizande para &ile &1 poiencidl elkcirice que s& formd 4 LtraAves dé&
4 mESbLFARA <680 rFésuliads d8 la diferéncia 4¢ CORCERLI-ACIONGR
iBnicas entre &l meadis Lpktracelular ¥ @l sxterior 4d& la ocEldla. El
porencial de aAccitn &8 ua camble temporal d& veltale proplo de (a2
celulas excitables, gue ¢ propaga a4 o largs de (& sapeErficie d& la

cEluia coBEc refditade del filulo de loner & Lraves 4de eslos canales.

Los primeros canales gque s eptudlaron #on lon canale: de Rodio ¥

oy de potasio | Hodgk:in A.L. and A F. Huxley.i¥5S2a-d), mn
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embarge, #n A Gltima decada, a raiz de la implementacitn de tECHLCAS
electrofasiologicas mis sofisticadas como €1 "patenl clamp"™ o el
analizis d& rulds. ha de pogibie dercubrir noevos Canaies. Entre
los mas importantes se encuesniran el canal de calcio, el canal de
potasio activade por calcle. &1 canal 4e potazle de la rectificacibn
and=ala, &1 canal 4 clero y el capal de caloclo activado por Calélas
Estos canales estan actualmente sisndo estudiados, tante &n Fus
Proplsdades cloMlicas ¥y estructurales como en el papeEl gue Jusgan
denire del funcienamiento d4de las cEiulas en las Jgue S EOcCUEAALPAR,
Al como &0 o SEodulacitn, &3 decair. A Sanerd gue =3LoE canales
interaciygan con olres componentes moleculares de la <eiula

{Eufdf. 19885

A& pesar de gquée en la uliima decadid 52 han lograde nDotables
progreicd &0 la caraciarizacién ¥y purificacien de algunox Ccanales
ibnices, estd infermacisn &3 incompleta, pusELs guUe f& desconoasE &
SlEFNClae CLAFEA U eadructura ¥ 20 mECAnlEme 4@ operacitn, ¥ S8 LlEng
evidenclid indirecta deée su funclonamienia, 4 itraves 4d& 14 medicidbn por
tecnicas elecirofisiolbgicas de la coprlente producida por el flojo
e jonés a traves de ellos. Basandoss &n &l curss temporal 4& las
corrientes na s1d0 posible distinguir caracteriaticas
fenomenslegicas, ¥ del use d& modelss mAtemAtices exXplicativas s ha
pedido iaferir posibles subestructuras ¥y mecanismos de cperacicn de

alfuncs Canales. Entre eatoy ag ancuentra o canmel de Fodio. el

-,
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cual &8 particularments interegantes por &1 papél gue Juega &n la
generacion dal potenclal de accidn en membranas sxcitables ¥y a4 gue es
gun canal preéesente en la mayoria de las cElulas, tanto excitables como

no EE¥citables,

En este irabap e pretendes DRAacer uUNa revVigion d4de& los modelos
matématicos gue han sido propussios para sxplicar &l curss temporal
de las Corrientes de gadan, ¥ postarliormentie, En Dase a La
informacibn que actualmente se tlenes de 30 sItructurad, actualizar los
moedelaog ¥ verificar =i sds predicciones Son congryentes con  las

caracieristicas aAdicritas eEperimentalmenis,

A cContinuacidn se pPresenta  una revisien de lof concepLlos
generales de log canales lsnlces ¥ de log ASpectos tebricos en los
gue 5= basan log modelos planteados;, posterlorments una previsisn de
la i1nformacién gue 2 tlene de |ofF canales de sodie ¥ finalmeante de
dos de los modelcs gque hasta ahora s& han reallzads para &l canal del

Bedla,

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CANALES JONICOS

Actnaimants &3 ampliasente aceplado gqQue los canales lbnicos son

wilfn
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Estructuras Soleculares, compueiItas pof UpA © varlas subunidades de
naturaleza protkica, aunqgue no es descartada la participasion gque lod
lipides ¥ loa glicosrdoes puesdan fener en la esiructura final F
funcicnamiente <& la molBcula (Ulbrich WASTEL OpsracionalimeEnte o8
poaslble proponer un models n#Dlpotltice;, gFensrdl, de las epiructaras

fundasentales que coOMPoREn YN canal, eFLas son;

L-Un_pore acusse- La naturaleza lipidica de ja membrana gque
separa @] citaplasma del extsrier df la  cklula permite
preferentemeante 2l paso de moléculas de& tipe no polar o hidroftbicas,
Iad euwales Fon lipesclublés | mMiIsntras Gus las @moleculas polares &
hidrosoclubles s& encuentran resiringidas por tener un Dajg
coeficiente de PpAFlICIAn &Fua/lipide. Los canalss bALcas pEr@lten
el pasc de moleculas hidrozolobles a traves de un pord, fermadas por
Proteinas que & SNcUEOLrAR embebidas &n A bicapa Lipidica d& la
membrana ¥ gue son lLipofilicas en sSU cara #xierpa & hidrofilicas en

U CAra Lnverna.

E~Un filtre de selfctividad.- Los canales Lonicos tienen Ja
Propiedad de discri@mlnar enire anioned ¥ CALICDeE Principalmente,
Ademas de discrimunar eQLlre  anlones &  eOtre  cationes Esta
geleciividad no @3 apEaluta. por ejemplel o8 candaled d& sadio
permitén preferentémente el paso del sodio, perc lof pones polASLe
tambien pusden pasar, AunNguUe FO Whd SENCr Properdlfn (Apreximadamente

124, Fundass=ftalmesntis & puede pensar en el filtre de selectividad
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como una asirechesz 4del poro acucss, por elemplo, dadoe gque el catiom
mis grande gue pusde AtrPAVESAr UnR canal de Eodic & d& F A 5
Afgiroms, &8 probable JuUue S2LAF BeARN (A Jdlmenaloness del filiro de
geleciividad (Hille BASTIL Far otro lado, la capacidad que Liene
el filtro de selectividad de discriminar &ntrs anilonésd ¥ cationes &
explicable por & presencia 4e grupos polares scbre la superficie
interna del poro; sean estos anicnes cdande se trata de un canal
CALIDNACD & WIECEVEFRA. De acuerde 4 Armatrong (19810 eItaE cargas
Pueden ser grupes ([CO0-h correspondientss al esguoeleic de una

sstructura alfa-helice cuande se trata de un canal cationlee.

j-_Una compuerta.- El pase de lones & traves de (os canales

no &2 Pergansnte, 1006 JuUe #3ta regalada peor una compusrta gue pusde
estar abperta o cerrada a un tlsmpo dadoe. En algunsd casp: EElaien
varias compuertas. las cuales deben estar ablertas simultaneamente
para gue & canal pueda permitir el pase de lones Oire tipe de
canales preseniapn wvarics estados abaertios [Hammill ©D.P. and B
Backmann.igéi Neher E, and C.F. BtevensARTT, Hiller C.i982), lo gque
podria indicar qué tlenen Varlad oompuUsriad, cada una A& [as cuales
Fusde abrir un paro distinto. Algunos canales pressntan adembs
EAEPUErtal Que S8 ancargan de inactivar sl canal. df manera gue saLe
no pusda cenducir &1 pass 4@ LGnes. aun cuando sus <compusrtas esten
ablerias. La 1nacuivacion #5 de partlcular interés sn o canales Jae
sodio, dada que Jusgd un papsl fundamental en la fase d& calda ¥ =n

gl pericdo refractaéric del potencial de  accién. Ex :nterssanies
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ademas por gue con ella la cinktica de lof cAanales Aadguiers una
dependencia deal teaps, Sdemas 48 |a dependencla al valtaje o &

agentes gulimicos.

ﬂ-.-!,'l_n_m.- Aungue los capales ldnicos sSon efecllvamente
capaces d& regular = pasc de loned a4 Lrave: de la meRbrana, au
aperacibn ssria inttll para un organiamo 51 esie no pudisra conirolar
2l estade del canal. va seéa, abisfioa, <cérrade ¢ Lndctivado. Esto g
logra a tPavés de WA saAsaF, Preseafte &a 14 #diPuSiurs 48l canal, ¥
JuE B SAPAT Af aumsniar o diaminuir la propabilidad de gue el canal
s& ENCUSNLPE ER URG U olpo estado  Existen bAmicamente dos tipos de
sEAsores; aguellos que Son dependlentes Ael voltale ¥ o gue  2on
dependientes 4o moleculas presented en el medio, ¥4 o sea LALra o

exiracelular.

La figura 1 muesstra un models eztructural, gensral, gue rCeune

cada una 4& 4@ CcArACtEriSticAs ANLEFlOrBERtE MEACLONAdAE.

LAS CORRIEETES DE COHFUERTA

Una forma razonable de explicar la dependencia al voltapw de lcs

cAnAlea 1EMICOA &5 A Préfencia @4 Caridd 6 Domenitos dipilares Bn las

-
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compuertas que de alguna manera pusdan "sendarT 2l woltaje a

traves de a8 membrana, sstas cargas podrian sufrir un desplazamisnto

==

.+ PROTEINA - = |

Frg, i.-Crquena RIB@TRTICA genpral

de ur Ciknal [L-1) 511 LHre, 17045

] indugir =n &1 <canal an cambie <onfoermacional JQque pudiera
svenitualmente abririo El componeni# wvectorial transmémbranal de

este desplazamiento preduciria una corriente capacitiva, la  cual
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deberia anteceder &n & tiempe & |4 ApAFICLAA dé la Carrlents Lo6n1ca.

Esta haipotesis fue

PELmerD

centemplada por Hodgkin ¥ Huxiey 155k

guienes, sin embargo. no tenlan #n sU ElEmpo 1A facilidades tECALCAS

PaAra poder refolver las corrientes de compuarta. dado Jguoe Ju SlEteEa

de fljacibpn de

compuerta  Ee

volta j=

&ra demasiado [entd, ¥ lA corrisnte de

confundia <on las <Corriantes capacitivas lineales,

debidas 4 jap propisdades digléciricas de la memDrana.

La desocsiracion sxperimentdl 4¢ lasg corrientes de compuerta fug

realizada finalmentis en

CH. and F

1973 por Armstrong ¥ Hezanilla jArmstrong

BezanilladsTy, gquienes ademis de poEedr un sistema de

fllacion 48 wvelta):r mas raplde, CeslAron <N WAE ComMpUtadera “an

lipea® las

corriente residoal

corrignies

dapaciiivas lipeales ¥ JDEETVATon Una

lipeal, cuyda arsa Daje la curva, equivalenie a

la cargh, satura para valor=s de despalarizacibn muy @randes ¥

siectivamenie aniscedes a la

@3tudlie a¢ las

dparicion de las corrientes lonicas El

cePrlenteE d& compuUsrtd Pproporclona iAnformacisn

adidional, que no &3 revelada por las corrienies (kpicas, de ahil la

impareancida qQue tisnen al a&F condlderadas pAara 0 ConstTUSCIBn d& un

models clANtico.

ABFECTOE

Partiendo

TEORICO8 DE La CINETICA DE LOS CANALRS

la basm

gue (o8 canales ISRLCOA 88 camportan
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tnmicamenta dentre del range de wvoltaje fisiciogics, la corriente
debida a un en [Iion), &2 una variable proporclonal a la
conductancia de |a sembrana & 58 (&0 |[Sionlescalada por L& Jfuerza
de empuls driving force) (VE-Voa), donde Ve =3 el potencial

transmembranal § ¥ion ez =l potencial de equilibrio del 80 Al

Fiam = Genn L] tym-¥aa) i

A FuE Vel la conductancia, Qgue & rFEfLELFA 4 Un tlEempe dade
depafnde Jde! AUBerc de canales gue s spcueniran abilerteos en  ese
momento, multlplicads por la conductancla 4de¢ un candl, suporniends gque
todos los capales tienen =1 mismo npivel 48 conductancia Axl, la
conductaticla & un tiempo dado glonit] s describe de [a sigulenie

manera .

g L jeeornPal L (2]

Dopde Oien &2 la conductancia MAKIMA ¥ Pait) =& Ia

proporcibn de canales abiertol SN EIE LISMPA.

For otro lade, la proporcion de¢ canales abiertox Failtp se

relacicna con la preperdion de canales gue =stAan &0 estade, ¥a sea

=| 0=
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cerrade & inactivads mediants la ecuaclon de Bolizmann, de la

Slgulanis mansra -

PasPe = expfie + pelj/al]) L3

fonde ¥ es =l trabajy requeride para Pasar d& uUn fatade Ablerto a
une cerrada cuando E, & potencial de membrana e85 qual a cerwk kB
jla constante ode PBoltimann, T &l [Queere d& cargas pPositivas &0 la
compuertd. & €3 & valer abseluts de la carga =lectronica ¥ T &5 la

temperaiura absojuia.

L& ecussitn (¥ g2 itransforma &6
Faeu [ regap] < weref /ATH) {5)
Esta #cuscidén 4describe la proporcién de canales ablerisas EN EL
EETADD ESTACIONARID, Notege gQue en la ecusclon no &ita Lnvolucrada
la wartable tiempa He obstante, la proparcidn de canales abisrtos

i una simacion Jd¢ la prebabllidad 48 guE un canal cerrado 8 ADES

=1l-
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B0 un \AcmeEnis dado, en 2] estado astaciopario (Colguboun 0. and AG

Hawkes, [R88).

Una forma de describir la variacion temporal del saiade ablerid
85 usands modelos maltlcompartlmentales, que consisien #0 On SLstema
de eduaciones difersnciales acopladas de primer orden (Ardler

G. L1968, Fara ¢lie =3 necesaric hacer las sSigulenies sSuposicionses:

1= Loix canales pueden pressntar un numare N, finite de estados
cofiformacionales, Algunos de Iags cCcuales zxon cerradadas, olros

ablaprtor ¥ oirad Inactivadfaa (Lauger PA953L

21=Un canal gQue 22 &fcUEntreE &0 UA eEtado conformaAcilonal Ei
puede pasar a oiro extado conformacional EL ) <4 & o0 Una
probablliidad gue puede ser puramente aleatoria o dependiente del
pPolencial de @membrana. AZl, la& variasclién gque [a propercién de
canales en un estade conformacional dado (4ER) tenga oo un
intervals infifliesimal de tiémpo #82  pusds describir por una

scuacitn diferencial de la sigulsnis manera

gt & Esliy) - EulEn LB

Donde KEj1 &5 la c<constente de rapidez; que describs la

=f -
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transicibn del lesime &1 ] e3lmO estado conformaciomal Yy E1] &5
la constante de rapidez Lnversa. Dicha ecuaclén & representa en

la figura 2 gue &3 un diagrama de compartimisntaa |

wil

ki

Figurs 2.- Diagrama 4& comgarlme-ento: Dpars  wn sistema oe

das ECEACEDNES diferenceales scopladas
Fostericrmente, constderando gue &l canal gues 3¢ encuentra en &l
i-Esime estade, puede cambiar & cualfuiera de los K-t estados
rEFtantes, & ecuacitn 5) 28 pusds generalizar 4@ la ELFULEDtE
MAAETSE ©
dﬂrﬂ:Erln-EJJ-El-E[Il].l 16

FLH SESTY

[ male mooo I8 PUsdE CORSLEULFr WUR S1EtEE4A de SCUACIOnER
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diferanciales de primer orden gue describan [a serie de transicionss
gque ona polacién de canales puede sufrir al variarss las condidlones
del wvalia e Las propersiones e cada egtade conformacional varian
durante dno intervalo de tiempo despoks de gue el voltaje a traves de
la membrana &5 camblado, tendiends & un Estade Etaclonario. sin
embargc, uUna Ve que axie e2tade satadcionarie ha do altanzado, oF
independients de [a3 condiclones con las cuales 101019 For ejemplo:
Bi la proporcitn e=n =l estado estable de canales gUe S& SACUSATPANR &R

&l i-ssimoe sstado, es ifual & un Aumers dade PR & un veltajw (vl :

Pafw ] Pl

El mizmae wvalsr FK 3erd alcanzads s en lay condiciones iniciales
& parte de un valor df walidaje (vl o de cualguisr otra (W21 D&
&3l Mmodos &8 proporciones &n el srtade satable FErANR ConfLaAnLel
independientes del tiempe ¥ 2 funclonss directas: del  volta e La
flgura 3 muesira saguemAticamente esia caracterisiica general de

cualgquier sistema [ineal

En la proctica, la mayoria de [os sstados conformacionales =8
indistinguible Una o8 otrda. De loa dates osbtenldo eXperimentalmeEnts
gals e pusden 4Alstinguilr dos estados ! ablertos ¥y po ablertos
aungue en los Erimercs pueden estar 1@plicitos varics estados
abiertas ¥ &0 lod pegundas varios sitados cerrades ¥y varies estadox

¥4 -¥84 Cerrados o cerrades-inactivados o wnactivados: Debido a esto

_I.‘ -
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ES Casgl impoAlbla conocer Bl curso Lemporal de cada unRg 48 lea N

Eftados conformacionales, asi como =Sus Proporcilonés temporales. Has

feg A= Dimgrams  quae mussLFa L& CORYEFQEREIE RECA En saolo

eytado eitabie, independentements L3 (P11 condiCsane s

imniciales (vEaye texto ]
dificil aun &5 determinar ja dependencia del vaoltajse de cada una de
las constantess d4de rapidezr gque compenen el modelo. Slendo easte
Problema mas coRppled cUaAnte mas e1tados conformaclonale: son
considerados en el modeio propuesto, dado Jque son mAs los parameiras
que Deceflian Aajlustarse. [ esté modo, €1 &stadeo Actual de&  los
modelitcs s= reduce a "Forrar® smpirFicaments un ajugie del modeloe
propuestc a lof datol sE¥parimenialés variands o parameirsd hasta

ENCONLCAr uUna minima difersncia,

PREDICCION DE LAS CORRIENTES DE CORFUERTA



SINULACICH POR COMPUTADCOEA DE CORRIEMTES DE S0DI0

Adicionalments se puede obtener informacion del analisis de las
corrientes de compuerta: Partliendoe del sistema de ecuaciones
diferenciales 3¢ pueden predecir las corrientes de compuerta
correspondientes considerands gque algunas de las LrAnSIClonEs
corresponden al movimiento de compuertas, ¥ gue esie movimiento
ocasiona un desplafamientis d4& CAPgAsS cu¥o components transmembranal
produces WRA corPlante capasitiva (French RoJ. and R Horn.i9a3.
Dicha corriente &3 proporcional & la carga de cada particula e
por el numerc de particulas np de cada compueria.la magniiud de
la coerflente de Ccompuerta desplazada entre el J-#sime ¥ el -
Prime esiados conformacionales de wun canal ionice depende de la

constante de rapidezr de la mguienis manera -

= Gt L7

Doepdd HGiy =& |4 <arFgsa total desplazada eptre &l I-SFilme ¥
&l -Primo estados en un intervalo Ot de Liempo. Esta depende
de]l pumere de canales gue sudfran & transiclén (L, ¥ &fte AUmersds &
g1 wer, depends# del numéra de canaies totales N, por la probabilidad
de la wransicion pilJl por & numere 4e¢ cargas eslementales gque
sean desplazadas en cada transicitn oee, donde e es la carga

elemantal de Wn elestrdn, a&81 |

AL 4T] ] Wempegad[Eig] a0t LB

-
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Rearregianda iT) &) ¥ (9]

il lsenpeee K ek y - e ] PE)

Featerzorments, [a corpiente de compueria =5 la sumatoria de

las corrientes en cada Lransicion

1¢ =E (lgLell {1a)

LOfE CANALEE DE SJSODIO

Lag candles de sedle gues primere {fUusraf ds0ritos S6h #efsibles
4 TETRODOTOXINA (TTEL Wl PpolEnid VERENs QuUE Pproducsds Faralisls,
EgtE & extralde de an pez globoe del orden TETRACDONTIFORNE.
La TTX bloguea la conduccion del potencial 4de accibn en nervio ¥
muscule, oMo CORSECUENCLA de un blogues Eelective de lA corriente de
godla (Bapchi R.LAPAZ)L Asimismo, estos canales son  sensibles a
SAXITOXINA (5THh oire Agente Dlogqueader d& Jag <oPprientes ds
Eodia, EXxtraide de dinaflagelados marinGes del EEnera

GONTALAU X iTaylor b SEeliger.i97Ta), sfectiva £y

=] Tm
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concentraciones nanomolares. Estos canales se han descriio en &l axen
gigante del calamar ¥y e&n &= muscule sSagueletico d& anfible (Camphsil

D.T. and B Hille.197&)

Fosteriormenie se& han descrite otros dos tipos de canales, =l
Primers 48 léE CUAléEE &F Fedldtente & A Accibn 4= A TTE ¥ STK
Eatos canales s han #ncontrade &n & BULUls cardiseds 48 mamifero
{Dude! st AL1PET], fibras musculares desnervadas ¥y oen &l nado de
Ranvier d& rana tratadas ¢on TRINETHYLOXOMIUM [(Spalding, L1980). sin
embarge., #2 podlble gQue e Lrake del miame Lp0 de candisr gque loa
ssnsibles a TTE ¥ ETHE ¥ que Joi ssgundes tengan medificada la
ertructura del canal gquoe es afin a4 la TTY o STXJArPmaLreng. 9810
El tercer tipo de canal de 0419 3¢ ha enconirads on AXOnes gLganiss
de calamar, a l¢2 cgale: ee DA denominades “canalss dursisntes® par L&
cinética tap lenta gQue presentan ¥ a gue no 88 LRAcCLIVAN S9n unda
despalariTacieon prolongada, caxma los atras cansales de sodio
(Hattheson, [9&2] El resto de e3te Lrabale 3¢ enfocara mobre ol

Primer tipe. &l de canales sensibiea a TTX ¥ STL

ESTEUCTURA DEL CARAL DE SODIO

Lasg primeras inferenclas acersa d¢ Ja estPuctura del canal de

fodis fueron hechas por Hodgkin y Huxlay|lPi2b), guisnes, basandogs

&N lag caracteristicAaR d& ja cinetica de lag coarrientes de sodio,

dednmroen que Ltres particulas podrian esiar participanda &0 (&
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ApErtura del canal, nlentras wna sala Pﬂﬂ-.l'li inactivarle
Fosterloreentis, Armsirongil@8d) supuso L& &ristencia de Cculdtra & Sels
estados aes acilvacion, Acopladog &, al meanas an ggtade de
Anastivacien. Sin ambargs, la evidencia =mas relevanis &3 la hecha
por Noda et al (198%), &n la cual, haciendo estudicos de secuenciacidn
de aminocicidos derivados 4= gegmentos clonados de DFHNA Jde canales de
fodle @& la placa de anguila welecirica ELECTEOFHORUS ELECTRICUS:
dedojeron la existencia de cdaktrs sobunidades homblogas, simétricas
gie Atrdviesan enteramente la membrana ¥ gue exhiben un Fegments
cargado positivamente gue mira Ragia la superficie inwerna 9de la
membrana, ¥ un segmenis cArgadoe negativament® Jgue mira nDacia el
exterior de la membrand. ambos segmenitas pusden aciuar como un SEnRsor

¥ estar lapllcadcs &n la generaclon de las corrientes de soEPpUErta;

ifigura &

fig 4 Arregla MpateLife de er J
swhwnidades proteicas, [+1] ACUEFOQ r ; X
& Lrabage de ANedd &1 ala98d4 - -.“_d,l
T [ 'I
1 Py ¥

-
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CARACTERISTICAS CINETICAS DE LOS CANALES DE EODIO

Laz caracteristicas cinkticas d& las <orriéntes generadas por los
canales de godic fueran Pprimeramente ssiudiadas por Hodghin ¥ Huxley
en el axin gigante del calamar, utilizande para elle la tecnica de
fijacion d& valitag, &n condiclones e&n las cuales s& abolla l1a
corrisnte generada por otros cAnaléd Lbnldod (HedgEIn §F HuElsy 1952a-
Al Ellaa enconirarsn des processs fundameniales;, la ACTIVACION
¥ la INACTIVACION. En la figura 5 3£ musstira una Serle de Lrazos
de corrientes de Sodic reflstiradas en cElulas eExXcitables de
diferentes sFpecles, notese la similitud de la cip#tica qQue eFLas
corrientes Lienpen; ana subida exponencial despues de una
despolarizacitn, seguida de ona calda exponencial. Como s podri
netar, la calda & Lhnicla AUn <¢uande &) volta)e &l Sual &# mAnNtlEns
la membrana n[o wvaria, esie proceso B3 conocido como la inactivacidn,

¥ la subida come la activacisn.

La inAcilvacitA &F Un procsds BEasd lente gue la activacibn, #3te
28 Un process relativamente Lndepandisnte del wvoltaje, ¥ ma: blen
dependiente del tlempo, La inactivacibn explica la calda de la
corriesntd de sodio para pulscs despolarizantes de marar duracibn.
En la figura & se observa que & pesar de gue 21 poiencial de
membrana =8 mantenide &0 un valer despolarizants, la corriente

dismipnuye despuess de haber alcanzado un valor méximée (Figura GaL

20-
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Esia camda no S1gue On  proceis eXponensial simple, ¥ a2 han

M AERID ANON DT

Ky Hinias HEAET HY = #
il afe .
] - [ e =2
= [il--nn 1
(A ] ] e

Ae 5, - Familing fe corrigntas Jn fadia FEQIATFAQAS
=F FT=] figacibn de voltage &N wna TarvEoaag as cllgias
excilabies. De Hulle and Campbell, 197k, Halle, 19T&:
Bustamante y Mc Donald, rPa8d; @Bwllack and  Schauf 175

anesntrads Lpes congtanties de tieampe para la Inactivacibn, las
cuales podrian corresponder & Lres gatados as lhastivasian
diferentes : La &CtiVACISA Mmag rapida e85 capaz de inactivar los
canal#® #A una eIcala de iempo df millgegundas, ¥ &3 a4 responsable

48 la calda d4del poilencial de acsion ¥ del pericdo refractario ; La
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segunda inactivacién actua #n una «2cala 4e wempe del orden de

decimas d& segunds [(Brismart977L mientras que la tercéra 10 HRace

en el orden df minUtos [ForE.I97E)

Estudios hechos Ln viire con muscdle de rata han demesirado que

mis de la mitad de los canales estan inaciivados &n 2l potencial de=

repeis debide a las formas de Inactivacien lenta [(Almers, 15984)

sugirisndo gue estas Juegan un papel importante &n la regulacitn de

la excitabilidad ¥ la frecuencia con la que lesd telldes eXcitables

pueden producir potenclales de accion (Raff,1956)

Sde ot K DT

By 10N |

fig L T Inschivadien de la caffiEnLE de padis, 8 Corrientes
a8 aodis  #n nodo  de Renwedr Romados con la Techica  de  gad
de waselina los cuahes sanm sometidos a un prepulso ae
smphitied warable p  dedpuds  EwEdes a4 - mv. (Bl Grafica

“@g=
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a8 la ampiltud del pioo de la corplente copira &l polencial
del prepualsc o curva de h infinite.

LA DEPENDENCIA ENTEE LA ACTIVACION T LA INACTIVACION

Imicialmente 3@ pogtuld goe la activacion ¥ la inacilvacién Son
dos procesos indepeEndientes esntre 81 ¥y dependientes cada uno del
valta)e ¥ dal tiempoe (Hodgkinm Yy Huxley 1952p). FoRteriormente &
han moztrade evidenclas que demuestran que lag dos procesos estan
acoplades ¥ que 1os canales de sodic deéden abrirse antes de
Lnactivarse [(Bezanilla Yy Armatrend, 1977} For otre lads, la razbn
mags fuerte en conira de esta teorda, ¥ en faver de lm de procescs
independientes #¢ Dasa &n gue un modele 48 procescs acoplados
describe una corrienie si1n  Anactivacibm cuyo valor &n &l estado
edtADle tilene cAdl la misma amplitud gue & del valsr maxime
alcanzado por una corrients normal. En experimentos e&n los Ccuales se
ha perfundide nternamente [@ membrana 4el azon gigante del calamar
£0Q pPronasa; una mercla enElmatica gue eBs capaz de remcover la
InACLlvacion, ¢ ha eRcontrado gue jasd corrientes Lbnicas a las
cuales & les ha removide la inactivacibn alcanfan un valor maxiso
que &3 muche mayosr gue & valor mazime d& las corrientes cuands
EELAR RieAEA IAActivVAcIGn, En la figura Ta s¢ muesiran corrientes
normales ¥ carrienies perfundidas Son pronata En la figura Th e
MUuSitrd UNA cCo@paAradisn 48 corrientss bajs las dos condiclones & uon
mixms valor de potencial de membrana Hotede Qque 1 valor maxims de

ias oorrienied Fln INECLAVAESIONn =3 mayor gqgue el maximo Jd= ias

= k=



SIMULACION POR COMPUTADORA DE CORRIENTES DE SODIO

normales. S1 la 1nactivacion fuera independiente de la activacion,

este valor maximo se esperaria gque fuera el mismo.

Actualmente existen controversias entre las dos teorilas, la
de procesos desacoplados contra la de 1nactivacidtn dependiente de la
activacion (Horn R.J.,PatlaKk and C. Stevens.1981), y varios modelos
han sido planteados, tanto para la la 1nactivacion independiente de
la activacidtn (Hoyt R.C, Hodgkin y Huxley 1952d), como para la
activacion acoplada a la 1inactivacién ( Armstrong Yy Gilly,t979,

Armstrong y Bezanilla,i977, Oxford,1981)

dormales

iso pAsem”
i T e 0.1 mA/cms
i_h I 1ms
-

Pronesa

fig 7.-a) Registros de corrientes de sodio normales en axones

gigantes de calamar (trazos superiores )} ¥ en los cuales se ha
removido la inactivacibn con pronasa (trazos inferiores)
Nbtese que el wvalor en el estado estable es mayor que el valor
maximao alcanzado con la inactivacibn presente.b) Trazos
sobrepuestos para un mismo axon en las dos condiciones.( De
sStimers et al, 1985)

-24-
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EL HODELO DE HODGEIN ¥ HUXZLEY

Comdo  #& Ppusde Aapreciar €n las pgraficas de las corrientes de
£0dio, estas Sijuen ORa Ccipetica no lineal, gue de manera general ea
descrita por una ecuacitn diferencial de segundo orden, Heodgkin ¥
Huxley [Hodghin &l and AF Hugiepi982d) resalvieron & problema
medelands = procese como la suma de dom ecuaciones lineales d@
Primer corden, una correspondliénts A4 A ACLIVacion F ootra & la

inactivacisn, <omo 4 <ceftifduacion 28 detalla

Lia primera suposiclan =a Jue 3¢ fundamenta su medelo &3 gue la
conpducitancia qQue presentan los canales &8 6hmica, =5 decir @ la
CElAclon AniPe A coerrlente J& Sodlo maXima y el wvoltale &5 lipeal.

D& acusrdo a esto se pusds plantear la siguiente SCUACLIOA

nae graedime v [ ]
Bahds -

ng e8 ls corrente debida 8l Flujo  de  .omes  Mas 4 Lravks
ae [2-F ] sdrdles,

gra #3% i@ conductencis o joa  canalea  ge sodio
Wi @4 &l pelEncal  de mesdrans, estimado como m Gifersnces
oe patencial  Jel  aLEFOF S0 FEADECTO M EERETumr de s cEluka

¥AA &8 & patEmcial Ok Equilibrsd  para &l soda, descrite  pos
& #SuURCssn  de  Weryl, ESl8  #cuddeon  predice #0 walor del
potencial de¢ memesgng &m &0 cpel o Ae RAay  Tluga nets  de  aones
War 7 % describe @ contimuacidhn

35
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-8

BE  SqQkBro 38 108 gadkes, T &3 I

Temperatura &n grédes  ABsOWTORN, 1 B3 1A wakenfum el aom §y F g3

la comitahle de Fareday (RA000  coulombiglksvaoltiol,  [Ha  #] eExt 28

ia conceatragin Frterng gl sa340-

Pade gue bBap copdiclones de fllacibn de voltaje Vm es
constante, ¥ asi la diferencia (Vm-¥na) ez constante, la conductancla
Gna debe sger dependiante del Llsmps.

Edta

anteriormente

inactivacien: La activaclén, guae en

Huxley ([HH)

EEFoOEACLIAL

cinética exponencial

Frimer oraen

amsats

caracterisiica fus

dos

38 CopnocE Como m, &3 blen explicada por Qpa

simple,

GnazGmait)

resusita poatulande, Como MENCIone

procesos independientes, la activacibn ¥ la

ia terminelcgia de Hoedgkin ¥

cinetica

elevada 4 & tercera poitencia (@3 Esta

deriva de Ja siguiente ecuacion Jdiferencial de

difamejt=-m} = HEtamaim) {831

cuya soluciom jmpliciia &3 |

mitjz=mag=(mas=-mOja@api="1,/Tdum]

Donae mas
infinig ¥y ma al

R 2l

(AL

vValer AalcanAadd por & aciivacion & ilempo
Liempe LnlEial
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La inactiivacitn, poar oiro lade &5 descrita par Un  Procoeso

eXponenclal simple derivade de la sigulente ecuacion ¢
ansdt=  alfamsfi-n) -  Belshs(h) (18]
cuys  solucibm &3 @

n{tizRis=(nss-n0lspupi=-T /T RUR) (ALY

Donde hss =3 &1 walor alcanzade por la inactivacion & tlEmpo
infinste ¥ RO al tiempe Lnicial.

Loy dos preceiol, m ¥ 0 sxplican la wvarlacion de |a
conductancia de la figuiente manera

pRa{L) = Graprmanjem L) Jait) {171}
Rearreglande (17§ con (L&) ¥ (18], ¥ conslderando como
condiciones de limite mO0:0 ¥ hass:0, s¢ cbilene :
gMalt) sGnaiman nmes=Iendai=gxpi=t/taum]*Ingupi=t/ 1a0R} 118}
La cual es la sclucien explicita de la conductancia de sodio en

funcion del tiempo, para un vaior de poiencial de membrana dado.

La dependencia al woltajpe de [a conductancia al sodis o
FRcUEnLTa &n FE-T ] fonsltantes ae rapLrasz de las efuadlones
diferencidles para m ¥ b, & decir en las alfa: ¥ betas = ¥ h.
Dichas ecuacienes Fueren deducidas de un  ajusis emplirice,
confiderandes upa relacién de tipe BoltZmann entre =] voltaje ¥ las
conatantes de rapidez. Las scuacions: gue descrlben esta dependencis

s& dan & continuadibn -

sifam=z[O.1jegwe 28]/ leapiive@spri0p=1)

=27=
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petamefd. Ojsexpiw 18}

alfam=0.0Twdxpiv /s 20]

petan=1.0/(expd(wa30} 10 1]

En su trabajo original, loz valores considerados por Hodgiln
¥ Huxley para el wvoltaje tlenen un valor de oo cuando ol potencial
de membrana esta en el reposo, ¥ oorecienie hDacia valores negativos
Agtuslmente s& considera el potencial de membrana como la diferencia
de potencial sntre @1 Lpterier ¥ &l extericr de la @membrana, ¥ una
despolarizacion s& considera positiva. For lo tanie €35 2 [ECEsSArio
hacar wQna <correcslon entrée las 4o terminologias, qgue & lagra

medlants la siguients relacion

Wmz=Whh=wr

Donde Y@ &3 &l poiléncial d& membrana, Vhh "es el potencisl de
membrana deé AaAcuerds a la convencibn d& Hodghin ¥ Huxley ¥ Yr es el

potencial de repogs d8 1a eslula. aproximadamente -T0 8Y

HODELD HULTICONPARTINEETAL DE HODGEIN ¥ HUXLEY

Hudgkin ¥ HuXiey #ncontiraron gques &l al elevar = components m
ag la ACTIVACION s lograba el mejor ajusie a  los dateg
eIpAarimentales, URA LnterPretAciton @Decanistica 4& este ajuste fos
dada considerando gue exisien ires compusrtias de activacién por cada

canal de sedio (Hudpkin ¥ Huxiey, 1958d4), a2tas compuertas debesn

-2
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estar abifftas similtineameénte para gue =] canal pueda conducir
lonas 48 sodle. De e3le mode &l canal pusds aAsumir CuAtrs Ppodibles
copfoarmaciones distinguibles cinkEticamente: AD, 4l A2 §F AT Donde
&l efiade AD corrésponds A& O compuertas ableriss Al 4 una coOmpUeria

ableria ¥ Al suseaivamente.

Per otre lado, |8 insstivacion S= pusde répregeptar por NG
compoerta, la cual 8@ eata cerrada convierte al canal sn pnactlvado.
Ezsta compuerta poede abrirse o cerrarse independientemente del
Egtado de& ActlvAcion &n qUe & ERcusAlCe &) cAnal. Efto implica que

friaten ochao eftadosd podibles |

AL AL A AT Canales na tRaclavadon

1o A1 0E .03 Canales INBCTivadod

Loz estagos 001203 represantan dguelles candales &0 lof cuales
la particula de inactivacidn esia cerrada, de manera gue aungue las

tres particulas @ eftuvieran Serradas, &l canal ne podria Senddclr

Se puede ver entonces que de e3lod ocho #3tados el gnico estado

abierto =8 el A%, gué corresponds & las tres compusrtAs Abierta&:s ¥ 0o

Anactivacien.

Fara finalizar & moedele compariamental B8 pudds FUPONEr GuE las

itres compuertas de activacion son indistinguibles, g3 decir Lienen la

=2g-
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migma probabilidad 48 apertura QUna ¥ oira. 851 eito ex Clerto. la
probabilidad Ae la transicion AOD-Al serd esguivalente a tres Yeces la
probabilidad 4= gue und sold Ccompuerta &8 ABra, maentras gue la
probabilidad de la Lransicion Al-AZ sera del doble ¥ el de la
transicibn A2-A1 sera lgual al de que QUna sola compuerta s& abra
durante un intervale de wempoe dado, Fosteriormente, 51 &5te
inwervalo &3 muy chice, B¢ pusden despreciar las proebabllidades de
gue en ese LlEMpo ocufran transiciones dobles, como AO-AZ, § 5@

considera entonoss gue &l esguema €2 lineal, como S8 repressnta eo la

figura 8
“li"! ooo
EefiEda
[L LTI
oo
L1 .I '-' .

d d l J
Fig d.= La) agrama de compartmentos maodela de
HadgKsn ¥ Mueley, Lad E3tadon £1,..94 rﬁlrflfnt sn BT
ei1tados [ICE TR L 151 ™ megR L~ a4 e ENTAdGY E3...K8

representan [[=3] estados 2] PP TR AT E ae FRTOE, wela el
ENT4dd AD puede Bermilicr el paso de ones ¥ ¢ 58 Aefdla

cen uina Ffisena =¥ Interpretscibm mecanlstic s de {[=
pracesos En &l models de HOOgEin 7 g iy - Lgd Eirculos
En I narte §uperior denatan i particuinss e
actiwacebm, v U AFECGF la ds inac tivacshn

=F0=
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En Basge 4 las supoRiciones consideradas antericrmente 88 pasden

hacer las siguieniss relacionss

0 = 3a gam finhj
g = B alfas Ladnm}
23S = aifam LAnRA)
Wil 1 betam RLLE
K = Z¢ pElam ELLY
B3 = e patam [Enmb

mientiras para la macitivatibn

[T (TAR)
Ea = PELEN (&nhmj

El sistema de& ecuaciones diferenciales gue describe &1

models molticompartimental de Hodgkin ¥ Husley ex el siguisnts

ML) ot REEER & RdMEEd - miERE=EJE| [ ®HRA
aixd ) dts Eld®xn Ll EJgam] L] nE@2Enh = HESKE1PREIvRER) HEhRG
A{EN) sdte w2 Xwug # Edynxd B RTIamT - AR IZ+n JA+0IT ) LT
GLEdprdt: B3dend = Efdesl - wdsEd 3oRd8) [1ZhA)
OUES1 ot WiSaET + WRSamk = ESENSIESH] RELLY
d{dEi /dt: RSRENS & NTBERT e«  GREeEE = wBe[RESNETHEEE) [ 1A
GET) dtn EATEn]d & BBTEES L] EATExd HTH(NTI=RTE+RTH] | FSRA
GEXBI s wdBamd + BTHexl - wOeEAd=E3T) {1&RE)

CAb# Racer notAr gque se hizoe un cambie de terminclogla por
copvenlgncia @ El sstado NI corredponds A& cere coBpuUsrtal aplerias
el sstads M4 corresponde 4 § compuertas ablerias | las variables X5 &

¥8 represenian los estados nactivades.
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El. HODELC DE AEHMSTEORG ¥ BETANILLA

El siguiente modelo ful propuesio por Armatrong ¥ Bezanilla para
eXplicar algunes aspectos relacionddes con la <instica de los canales
de sedile ¥ los cuales no son predecibles por el modelo de Heodghin ¥
Huxley. Entre estcd aspeciof 3f #NcUsnira Ja cinetica de las
corrientes de compuerta;, cuya calda parece SegulrT un  pProceso
eXponencial gue no &3 ajustable 4 una sola constante 4 tlempo sino a3
dos, siende una rapida ¥ una lenta, Este hace auponer la presencla
de dos procesos de activacion, <Con dos constantes de rapidez
diferentes. Pestariorments. el heche de que s& FEJISLrs UNA corrients
de compuerta al cesar una despolarizacitn prolongada y regresar al
potencial d&¢ mAantenimientse, lRdicA gue hay ufa movilizacion de
compuertas cuande los canalgs s encueniran inactivades, sisnds la

carga toial degplazada squivalsnte a4 un tercls de la carga total

El modéle 4d& ArmEtrong ¥ Bezanilla propone por lo tanto sels
gitadosr de activacidn acoplados linealments [0F <Clncs PrRIMeEros, <on
la musma constante de rapldez tantc para la acuivacibn como para la
dEgactivasion. El utitime pass de Ltransicibn =8 modslades <con una
constante de rapidez mas lenta que |of anteriocres, esto para peder

eXplicar la segunda constante de tieEpe &0 ia Salda de las corrientes
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de compuerta prodacidas por la Activacisn. Por otro lade, para la
lpactivacien prepene 403 2 eztados, el primere de loE <Cuales e3tA
acoplado al estado de aperiura, mientras el segundo esta acopladeo al
primer estado de inactivaciém ¥ al estado de activacion lenta [(figura

Fig 9.- [wagre=a de¢ compartmentos del ®Sodelc  de
Armatrong ¥ Berariia, LoE LAY -1 Kb 00,
rEprelenTan las (4 LR RTTTE L 3] IuCElivad Qe deDe
tener um  canal heata  bepar &l satado  anierio K4,
loy  estacos X8 ¥ X7 oA EsTacod  aNaCTraO0,  [OEND
s¢ obzerva, wun canal debe sbhrrse antes de poder
insctivarse

El sistema A& ecuscliones difersnclales gue degeriben es5te modelo

#32 gntonces &1 Slgulepie

GEfAat = KEMNE = xiakid [TAB I
SN2 AR & EAZEmIekiZaEt - EFWK23ERZ1) I2AB]
A AAL = Rddexdepg3eng — wHedk Jdem Ay | 3NE )
orxd) Ay = KSdugSek Jaend - wdefkd JemdS) [ &R
HAGi 0t & GASeAdsnESEnbeNASEEl -  ESeLBEsRT4FK5E]  [SAR]
SERISAT 8 RShESeR ThaaT - EEaihbSeRiT | AB )
GETisdr = RbTexh+rfVeal - =TofiTh-aTE) | Tal)
dNB)/AT = ATEExTeR58AxS = wB(RASRAT) [E-ELN:

En esté Cass, (A constantes 4 FApIdeZ A9 30R AUPUSELAE estAT

=35
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relacionadas linealmenis con las constantes de rapidel usadas para el
modele se Hodgkin ¥ MuXiey, fin embarge ¢ propone una relacibn con
Bl  voltaje medlante unad aXpresicn derivada de ja ecuacibn de

Boltzmann, dicha relacien &3 la siguiente

Ko Mgy = aepl Obe{ymevi)/25) (9AB)

Ezta & una restrleclon gQue Ladica guée & condtante de
equilibrioe del 1esimo pasc [Eih la cual ez eguivalenie, por la ley
de accitn de masas a la relacisn de §as constantes de rapidez, debe
depender d#] waltae can una c<onstants de¢ rapldel 4de aprozimadamente
& me¥ por cada milivolt de casbic de potencial de membrana. el cual
fue =alediads pard 14 ACLEVASLORD Ppor HodgKin ¥ HUElsy 9i2dL ¥i B4
2l potencral d4& membrana al cual KijKj ¥ por o tanic pao DAYy
IACFemENLs netds enire Bl L-RElme ¥ &l J-EAlme SomPpArtimisnlo, estos
valores s& pusden deducir de la ourva de carga-voltaje (@-Yh en el
punte medio 4¢ (3 grafica, gue Sorréspends aAproXimadamente 4 -Iomv
iveass figurda 1O ) Fara la inactivacitn. debide a gue noc 3¢ SUPORe
depeadencia 421 voltaje, S&# ajusta empiricaments una wez gue & ha

determinade la actlvagitn pef UR mEtads 48 ARPFoRIMACIONeS SuUceSivas.

=T
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—

0=

Fig Q.= Aglacion ae =¥ L] carga desplarada L L)
fwncion o8l woltaje. L& carga se pstima como &l WreEa bago s
cerva de laa  cormentes  de  compoerta  genersdes A un vollage
dada.

OBJETIVOS

1~ Constralr un programa de computadora <apaz de reésclver por
mEtodes: numeriees el medele mualtlcompartimental de ocho estades de

HedgRin §¥ Huzley y comparar su ressjucién con la del sodelo mob

2.~ Eepalver A2 caracieristlicas oo |[as corrienter de Ccompuertia

predichas por e modelo de Hodgkin ¥ Huxley,

4. CoRSLPOUIF uUn Pprograma capar de resolver por sSRtodos NU@ENLOOE
=2l models 4 Armairond ¥y Bezanilla ¥y estudiar Jus caracteriziicas
fenomenologicas ¥ rango de sensibilidsd paramEirica, =n la prediccibn

de la copnductancia al Eedio ¥ las corrlentes de compueria.

o
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HATERIAL Y HETODOS

SISTEMA DE COHFUTACION

Fara realizar las simulacionss & Willizé una computadora I[BN
AT, fon 640 Kilobyies de capacidad 1nstalada de RAH. Comao
parte adicional de Hardwaprs, 8 cofputadora estaba eguipada con an
Procesador namerice 8087, el cual #F capaz de acelerar lod caloulcs
numérices del microprocesador. Los prograsas foeron realizados en
lenguajs BASIC utiliFande &1 programa complladar GUICEBASIC
de HicroZoft Inc Las graficas se obluvieren a4 partir de¢ comandos
de QUICEBASIC directamentie en la pantalla;, ¥ cuanda s& regueria una
Impresion se graficaron en una impresora de mawriz de panves EPSCH
La 1mpresitn fue conirolada por &1 sistema operativo HE-DOSE a travies
del programa regldente GRAFHICS, que s& instala eA la memoria de
acceso aleatbrio antes de accesar 4 2 BASICA .De este modo la
Lmpresion & Cir4ans paArentes ¥ ©on una resolucaen o& 12 X 218

PURLOL,

HETODOE HUHERICOS

Dade wun sisiema de ecuaciones diferencilales crdinarias como las de

las modelos aAntericr@ente EXpuestos, ds=l  bipo
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Fi{tlsFa'(t, Ytk Taitl, T THIR

El calegls de Tijt+delta 1) pusde ser resuelto con &l usc de
mitodos numericogy (Halcom HM.A. and 4.E Farythes, 1977], cdys fin =8
el de la resclacikn por pases de las scuaclones diferenciales, gue
de oire modo tendrid gque reallFares con metodos analiticos como La
integracion |Hamming E.W. . 1973 Existen diveracs metodod ae
integracidbn pumérica, enire los B\as conocldos sSe sncuentran el
métode d= Euler, lor @étodor d& Fungs-Eutts de ssgundo ¥ Ccudrto
ocrden, &l método de predictor-corrector de Adams (MoCracken 0D and
Dorn WS 1904 Hoore J.W. and F. Rasmon 974 H Las simulacionss
reslizadas en &3te wrabaMd &8¢ hDicleren diilizandge |ed metodos de
Euler y de Runge-Eutta de cuario corden, debide a que este método
presenta ventajas sobre el de Euler en cusante & la precisién de sus
prediccicn&s ¥ A4 JguUe 0o diverge cuandos & uUsan valeres srandes Jde
delta t. Ademas esite Bo0de presenta ventdjas sobre el predictor-
corrector de Adams debido a la maror rapidez 4e los calculss &n la

cemputadera (Mecre JW. and F. Eamon 8T4)

El metods ds Euisr proporciond una primera apromimacién a la
resolucién de lda integral. Dadas TL72,73.TH, a&n <ondiciones
ifleiales, &1 métada caleuls loa walores a los uiEmpoE  tsdaElrat,

tededeibtat, etc, del SlgUlents meda

-¥T=
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Tl Tageitat)=v'{t)naeiTat ¥ LI ]

Lé aproXisacién &5 mas sxacta cuanto mas pegquefc &1 8l INEFeEmeénto
de tisempo delta € Este metods a0 f#mbArge pregentd ol iRconvenlenie

de gue su sojucion diverge para valorss grandes de deliat .

El método de Runge-Euita dé cuaric oarden consiste &n cdlcudlar &l
valor 48 la wvariable ¥ al viempa tsih en base a4l mEwsde de Euler F
posteriormentis resvaluar el vYalor de T y de su derivada an Kt} #

iafen (donde D ex &l Lncrementic de tiempo)

Ajy, & waMDF d& F &l Leémbe t+R es o

TItenl = FWiRl & Ay  GafEilsZekFedub JeRd]
Donde -
W = fiLm,rm)
e = fiim s AEen , Tmengsdensi)
4

K3 fixm &« IFF6m , 7@« Tuhakl)
K4 & Ftam = B , Tm « HAeed |

Con este metocde =8 poxible simular las VArlAcloneEs <on el tiempo
&n cada ane de (9@ coEpartiSienioes de los modelss con &l use de
procédimientios de computacibn. Transcribiendo los mEvodos de
iptegracibn AUMEFECA & WA pro@grama  de Somputadoera  caApaz de

reEfolverlog 4 intervales de Liempo controlables,

AUNQUE &0 tedos leE modelos planteados aAnteriormente =5 so0lo un

estdds &1 gue representa la cinEtica del estado abiertis, &5 DECERATLS

T
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resalver todos los estados restantes, dade que el valer & an tlEmpe

dade de cada eatado depende de los valores de 68 obras Sstados

CONSTRUCCION DE LOS PROGRAMAS DE SIHULACION

Debido a que 2l compilader de BASIC gue & uLillZe para la
COnStrucslen de log programas &8 de tipe esiructurada, fue posible
realizar modulos o subrutinas gue hacen una tarea especifica cuando
830 AccesAdos Ppor &1 proframa principal a <contingacion se describen

lasg caracteriaticas de es3as aubrutinas

Subrutina format : AcceEa &l B0do grafice de [a computadora &
instala un limite superior & nferior a la pantalla para & s de
ias ordenadas y las abscizas, Por ej@Eple, para &1 c<Rlecule d& las
conductancias el valor mAximo esperade es de uno, debide a la
restrlccion puesta en les satados; sin embarge para lag corriEntes
e ssperan valores del orden e 1000 & <1000 | La escala s&

gapecifica por la wvariable ny

st

e !

e | s, T L T
LT,

T T

L LR R LR

il
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i w3 0 EF
I o T AL 59,0 T T,
i i oem |
Ene{, o rung aragj-| o psml /B ra oy eae)
[ FRE| R, o AP NP W] | N, - A e
-
e
Fubrutina alfas : Define las constantes de rapider del models
de Hodgkin ¥ Huxley dade un veliaj. notess el cambio de convenclén

&n la definicibn del voltaje

[ 2]
WP am e P e =25 ) -
el i
e B i
SrLan =L o v 100 Kieh
L
Subrutinag taps | Caléula les walores de faum.tauhl, ¥y m ¥ n

infinite |, s3toR vAlares 800 nOecEEAricE PArPA la solucitn explicita

del models de Hodghin 7 Huxley

Tl e L
] s B L
o L
el

PHEY
Subrutind Jiacona Define lA8 condiclones wniciales para el

medelo de & estados

- 0=
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0 b L - i
HEET e L e SR i e il |
W S

e

Spbrutiae iastaFpd o Define condiciones iniciales del modelo

de armitrong ¥ bezanilla

-
i
L 2
]
el
[ 2]
&a
P
PPN
Fubrutina ratesdypb i Defime constantes de rapldez para el
modela de Armairong ¥ Bezanilla dade el woltaw de membBrana ¥
alfax 7 alfal
- -
el .
(155
(1=

LLRRLE L L S [T
B e | R P

:

B T -
el

FUbFrutins SdleraFbCalcula n[uevaes valores d& modelo de

armairong ¥ bezanilla por @ métode de suler

it
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Bl

Con estos mbdules s pude hacer los Pprogramas gque 28
utiliTarian Para cada L1p0 de simualacion, coma 5e mosirara
PoALETIOTmENLE, FRsicamenie S& Cconstruyeron Ados programas; ano para
sizular = modelo de Hodghin ¥ Huxley, ¥ el otre para simular el
modelo de Armstrong ¥y Bezanilla. Ertos dos tipea 4 Programas
objervaraen, SIn embargc un procedimlento comln, como Lo es el de
Ltomar un Vector de PpArAESiCGs, toRAF @] Si8tEmA dé ScUAcianEa
diferenciales qgue habian de simular y. duranie un tiempo establecido
calcular pregrasivamente o valores para cada estade medlanis una
gubrutina de méledos numericos. para despues graficar el valor del
estadoe conductor en la pantalia. La figura Ll mussira un diagrama de
fluje, gue describs &6 foFma résumlda (@ aPrguitssiura ceniral 4
#4198 Programas. Zin embargo, dado que gran parts del intsres de
Exte trabal Jul A resliZacién miEma d& jof prograsmas, lof detalles

28 dan #n la seccion de resuliados.

- N



Lee volores
iniciales

Colcula olfes y betos

Calcula constontes
de ropides

4

Calculo

Diferenciales

nuevos

valores Grafica (T, GNa)

< FIN

Fig 11.-Diagrama de flujo eén el cual se muestira la
arquitectura central de los programas desarrollagos en el
presente trabaj o
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RESULTADOS

SINULACION DE LA CONDUCTANCIA AL BODIO PFOR EL MODELD DE
HODGEIN T HUKLEY

Come ¢ describld anterlormenie. SX1ELEN varlias mansras de
simular las corrientes de sodic en base al models de Hoedghain ¥
Huxley, unia 42 sllas ez resolvéer |8 solucion SEplicita (Esuacitn 18|
¥ caledlar & wvaler 4 la conducstansla a&n funclon del uiempo a
diferentes Liempas, oitra &5 el de resolver la escuaclones
diferencisles para m ¥ B por aljun metodo AUEErico ¥ multiplicar las
aslucloness de jox dos procesos §y despuss por la fuerza de empule.
Estos mbetodos ¥a han sido ampliamente comprobados ¥ sd Ajuste & los
datcd #Xperimentales &3 ndiscutible en @l axon giganie del calamar,
tras los trabajs de HodghHin ¥ Huxley, sin embargo. con  estos
métodod Ao e pueden salimar las corriented de compuerta: misniras
gque con el modelo multicompartimental de ocho estados s1;, por lo gue
Adestre primer inceres fus desarrollar un pregrama gue Jimulara las
corrigntes d¢ sodio con este Ultimo método. Pero habla gue comprobar
que no hubilese diferencia enire & resolucionesd dadas por |08 tres
metsAoE. AsL desarrollamss un programa en el coal ¢ daban
simultaneamente las resolucionss por 168 ires @metodos para  las

migmas condiclonss d& tismps de simulacién, ¥ potencial de membrana

™
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En el cass del modela d8 ocho ertades habla gue <onocer [as
proporcionss inLciales de cada esiado, para esto se simuld &l modelo
al potencial de membrana (-85% &v), Ppartiendo de WRA proporéidn
uniforms# d& 108 &n Sada ##lado §F de la redtPiocion d@ Jus la suma de
los oche estados es en tods momeante Lgual 3 uno, 2s5ta fon &1 fuin de
sIlandarizar la variacien &n la conductansla . Cen la sgapoficitn de
que & tismps nfinite las proporclon®s alcanzarlian uA  &stade
eE3table, la msimulacion de delo continuar Dasta que la 4diferencla
abroluta entre una ¥ otra iteracion fuera menor & (E-ALas

proporciones a8l enconiradas S0 mUesiran 4 continuacien:

21=0.343031%

BE:S.TSITIRe~-08
mi=d.214k05e-02
HA=5.98905%e-05
RS 0. 306382

Zh-8. AF06TIe-02
ETed . Tadaide-03

exB:0. B41D488-05

Fosteriormente, lai proporclones sitabled AlcanIadas s= UEATON oomo

tofdicionds iRiclales &1 samular las corrientes de sodic @ vVarlios

cambios de potencial. El Programa de simulasien  elaborado

-8 T
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GNAHH, pregunta inicialmente por el voltae al cual 38 regulere
la simulacitn . ¥ deéspues [lama las subrutinas Jtocenff, para
aefinir las cendiclionsd (niciales, alfas §F Taiel para calouiar las
constantes de rapldez ¥ despues Entra 4 uUn <leke LtErative lamande
& 43 subrulinad gRahhdé »y ewlerd para simular durante 500 weces
&l nuevs valor de la conductancls. A Continuacidbn SE& @mEUestras 2]

programa priocipal

| PIGALE FAEL AL L CeleCiem 4 e (0 md

Pl L RPN o ¢ oae

ol farlal " PREILN b RN
for mead b B ows A

ool F , eUE , S 7 RS
RN

E i ' e ossEiE el

Ty f U weel iy K

R R

iz 1

L

LS R TR 1T

W
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e ol el

La figurs 12 muesirs unsd Serie Jde conductancias Simuladas oQ&sds
-&0mY¥ hasta 1%0m¥ Son LAcCPementics d8 A0UMY, SR Un tiEmpo A&
symuilacehn des .01 milissgundes ¥ an total de 500 sisuolaciones  por
valtaje. En los trazos estan sobrepuestas las simulaciones
weilizande Jés tres mEtodos, Some S& pusde notdr nd EXLSLER
difersncias significativas entre ellos, ademas no se  SELOgve
diferencia para la resclocitn del models de ocho estados cuandc S8
gimule poer @] metods de Eange-Eusta y el de Euler, dade que &)
meiode <4 Euler 3 mar rapide. #¢ wgtilizé en (A postericrss
simulaciones d& agtée irabaje, dJdescarisnde =1 de Range-Eutta En
clafnioc & las caracteriZticas de lafs cdurvas simuladas, n$bdteses gue [a
cinEtica de activacabn f= hace mas raprda a medrda guoe &l woltsle oe
hace mas posiiivo, misniras qQue la inaciivacién Ao BOesira cambiza
apreciables. La cfondiuctancia mAiXima $& ANCANZE 4 tiémpos cada ez
mas Cortes PS4 InCrementc =3 Ccada wezr menor, COED 0 musssra la
figura (7 &n la chal s hace dna simulacitn de la conductancia 4§
ploz =0 funcién d&l voltawe des membrana. Cabe sehalar gque =sia &3
la cofduciancida reEistiva ¥ =l valor maixime £sperads £x de uno

Fara finer compaArstives 52 pleds sscalir por la copnductancis mEsima

-+I'.
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repartada, par Bijemple Fara &l calamar, que B35 de 120

milpsimena/centimeiro cuadrado.

La figura !4 mussira la comparacibtn entre una simulacidn en e
cual =sta presente la inActivAcLbn ¥ otrda #n la cual la inactivacion
ha gide removida, (definiende alfa ¥y Dbetah comd CErck Como  podra
notarse. gl wvalor miximo alcanzado por A& condusiancia normal &3 casl
ia mitad del valer eataclonarie de |la fonduciancia sin Lpactivacibn.
Este efecto ha s1do observado sxperimentalmsnte ¥ &5 una de jas
pheciones al Scdelo de inactivacitn dependisnts de & aActivacitn

|vEaseE LOotreduccion)

SINULACION DE LA CORRIENTE DE S50DI0 POR EL MODELOD

DE HODGEIN T HUELEY

Para la simdlacion de las corrientes de 30dia = RITe el Sismd
procedimiente que para la conductancia; stends esta tltima escalada
por la fusrzsa 4@ ampuje. uiiliFande la subPutinag JTNANN, antes 3@
hize =1 cambic de definicién para & potencial de mesbranala figurs
1% muesira una erle de simulaciones 4e las cerrleniss de sodio con
las mismas caracteristicas gue para a simulacion de  las

cofduecianclas.
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CONDUCTANCIA DNFLATIVA

.4 & 8 10 1.2 1.4 L6 .5

T'TMPC (mSeq)

Fig 2.~ Simulacibn de Conductancias relativas al sodio
con el modelo de Hodgkin y Huxiey, a diferentes potenciales de
membrana. Para cada potencial de membrana se simulb la
conductancia utihzando la solucibn exphecita, el modelo de
m3xh ¥ el modelo de ocho compatamientos. como se puede
notar, no hay daiferencia en los chlculos con escs tres

met1odos.
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CONDUCTANCIA REIATIVA

[
; —
- - B
!l = = -
= - b=
- =
=
] s
-1
.
- t
T T r T ! I
160 110
" i 2 40 60 [ T 90
40 e © 2 Vi (Inluu"'))
Figura 13.- Simulacibn de la conductancia relativa

maxima en funcibn del potencial de mantemento.

-52-
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TIEMPO

NORMAL

g PROMASA

Figura 14,-
inactivacion El
condiciones

Simulacion de
primer trazo
normales, es

la remocibn de la
muestra
decir con

una simulacibn en
la mnactivacibn, el

segundo trazo corresponde a una simulacibn en ia cual se
mantuvo constantes los parametros alfah y betah en Cero,
lo cual es egquivalente 4 la remocibn de la nactivacion.

-53-
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TIEMPO (mTegqg)

Figura 15 .- Cerrientes de sodio simuladas con el
modelo  multicompartimental de ocho estados de Hodgkin y
Huxley.

54—
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STHULACION DE LAS CORRIENTES DE CORFUERTA
POR EL MODELO DE HODGEIN T HUNLEY

El caleule 48 jas corrisnties de compusrtda & HBiZe AdceEsandc en
cada paso de lteraciébn a la subrutina OGATING, que suma las
diferenciales en cada pasc de transicibn ¥ considerapdo 2 cargas
dlemeniales por cdda coEpusrid de ActiVacibn. A l& iRAciAVAcISn no
de lg atribuyd <argaCome la flgura 16 musstra, @8 SDIEFVA UnRa
sabida instantines en la corrigntes de compuerts, seguida por una
Fasge de calda gQue #¢ AJUSES A uURA EolE SXponenclsl. Coms &8 d&
EspErarse, la corrisnte de compuseria en este modelo &5 acarreada
Casl #nieramenid Adurante & lransleidn Jsalfam, ¥ por [o tants &l
valor maEime de |a corrlente de compueria depende agudaments d@ A
condicionss iniciales J& fimulacitn, por tal motive, 58 uiilizd  e)
modelo de ocho estados con las condiciones (niciales calculada: a

daoble Ppregigion.

A eeRtinuasitn se SUestra &l proframa prindlpal Fara generar las
corrifntes df¢ compusrta a iravés de la subrutina GATING hablepndo
previam#nte fimulade & insrements & Sada uns de los ocho estadas,

a través de las subputinas GNAHHBE ¥ EULERS
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e Iﬁ ( puwknpariu o)

TIEMPD fmSeq)

corrmientes de compuerta

Figura 16.~ Simulacion de

por el modelo de Hodgkin ¥ Huxley. Nbtese la subida
instantanea y la caida con una sola constante de
tiempo.
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SIMULACIOH DE LA CONDUCTANRCIA AL SODIO POR EL

MODELO DE ARMSTROMNG Y BEZANILLA

FPartiendo de la base gue el modelo de HH proporciona un ajuste
razonable a las ccrrientes de sodio, se uso la resolucibn de este como
base para comparar los otros dos modelos . For 1o tanto este programa
debla generar un vector para ser guardado en un archivo de datos que
despues sea llamado por los otros programas. Es decir, los resultados
de la simulacion de las conductancias de HH se tomaron como datos

eXperimentales en el ajuste del modelo de Armstrong y Bezanilla
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Para la reselucibn del models de Armatrong ¥ Bezanilla se
contrayd ¢ programa THAAYH, essteé &5 un modelo iierative =l clial PaAra
¢adaA wvoltape |e= =1 vector df dats: generads par &l prograsa [THAHH v
deppuss prégunta por el valor d4e lap constanies de rapider gue
componen &l modelo : AlTAl, Alfax. Alfah Eetal, Betax, Beta%® para el
proceso de& ActivAacion ¥ Kappa ¥y Lamda para |a inactivacien €on &
reatriceldn anteriormente explicada (Ecuacian 9AH) . El programa
principal consiste &0 @0 SlFCuMlle  LLErAtivoe infinlte, &n &l cual,

despues de ierminada wpa simulacion; se pusden itomar las cpclanes 4

A} actuzlizar lox papametiros de simulaceén
[7F] actualizar o intervales d8 aimUlacion
Cy boprar de la pantallia las simulaciones antericres

0l siRdiadr &4 Un nuevoe woltdje.

En la actualizacitn de los parametros, el programa reporia los
Farameiros usados &0 la simulacion anterior ¥ aguelles gue safrisron
una modificacitn Esto =on &l fin d& hacer AprofiMacines SUCESIVAS
parciales, &5 decip, sbhservar lof sfector 48 a4 varlaslén &0 Ul 39l

parameirs jobre la forma de (& Eimulssibn,

& continuacion a8 enlizta el programa [HaAYE;

“E@-
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CARACTERISTICAS FENOMENOLOGICAS DEL HODELD DE ARMATRONG ¥ BEZAMILLA.

El modelo de Armstrong ¥ Bezanmilia e3 an modelo emplrica; €n &l
cual, no existen fupcrones Gqué relacionén o8 valorez de las
constantes de rapidez <om el voltajw. come sucede con el modelo de
Hodghin ¥y Huxzley, por |o itanto nuestirs interss en  esie models
COnglstlt primeraments en determinar que cambios sufre la conductancia
simulada cuande A& varsa = valar d¢ alguno de las constanies de

rFaplder: alfas, beras, Eappa ¥ lamda-

Las figuras 1IT 4 2& m@musiiran una sSerie de famiiras de
pimulaciones &n [as cuales se ¥aritc una de las copnsiantes de rapidez,
mientiras Lla&F olras ¢ MANLUVIErGDn cConstantes, Eato com el fin de
gstudiar la sensibiladad de cada paramstro.Como 5= pueds observar, la
lnactivasibn &8 mad senable al parameira lamda;, gos al parameteo
Hagpa ¥ &1 wvalor alcanzade por (a4 conductantida &l wiemps infifito
depende d4d& la relacién 4d4¢ estazs dog Qliimas variables. Fara la
gctiwasisn, fue RecesArio WVAPLAF (A proporcitn de la constane= de
rapidezr alfas debids a3 gue ¢ modelo wenla una fase df IJubida mas
Lardia que & que predice &l models ds HodgHin ¥ Hugley. La constante

de tiempa Ae la fase de activacitn 23 mas dependienis de la constante
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alfal que 4 alfax. El twiemps, <ome la aEpiitud del valor maximo
alcanzade dependen de (of parameirosd de agtivacion ¥ de Inactlvacibn.
For Lo gue, a4 diferencia d9e los preoecedimientos copvenclonales dae
ajuste de corrientes por el modeio de Hodghin y Huxley, en los gque se
Ajusta Ppri@&rs 14 Activacién ¥ Jdespuss 1A IRACLIVACLILN. &R Sfie cadfo
fue nReEcEfArls VAFLAF siBUliAnsameénts AMDGR para pader lograr &l mejor

& JUste.

CARACTERISTICAS DE LAS CORRIERTES DE CORFUEETA FEEDICHAS FORE El. HODELOD
D ARASTROEG T DESANILLA.

Para simular las corrientes de compueria uwiitlizamos (45 mismas
subrutinas gue para |a cenductancia, AdiCloRAnds UNA BUbrUtinag para
calcular las corrientes en cada pase de Ltransicien ¥ cancelands la
graficacien de& la semductansla. En sste cAs0 realizames und familia de
simulacicnes en las que s# variaba un paraEstro mieniras log oiros e
mantenian constantes. Los parametros gue mas sensibilidad mostraron
gon alfax y alfal, Lar figuras 2325 ¥ 2% musstran 1of resultadss de
esias variaciooes parcialesCome se puesde notar, la rapidez de la
rEldjacion ¥ ld Serrlenle MAZLMA B0n MUY fensibles a4 alfal, pere no &
aifax, a pesar de guoe esta rFepstida en Lres pasos 48 tranfLcecn

SUCEEIVOE

.55_
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SIHULACION POR COMPUTADORA DE CORRIENTES

HPA RET ATIWA

ey

TEHP [mBa)

Fegira iT.- F mmulad -1} Curvas de CORQUCTARGEE
al sadie B ia Ccual LT3 varik ] i lanTé O

ragidel lamda. Las [} GuFf YAl COrrgsponden a
valeres para lamda @& A & & Con incremeEnios
A0 Lo (=1 111 walares fueran BAATENTRE
cons At e, Cada duw8ibin L1 ] el Tiempa

répreienta 8 mihyEgundos, mentras que &n la
SRCEIS  vErtical, cads dwigsbm  correiponde & un
walsr relative d& .3
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arj ATIVA
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rapider
walarel
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constantes,
representa

iEmen

de CuUrvas de canductantid

18.~ Familia

#n la Eual ae warmbk 18 constante a€

peta 5. Las -] TTET 1] garrespondedn ]
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W a 80 con

para Bats 3 de
fugran MARTEMODS

Lad nRras walores
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Figura 22~ Familia de curvas de conductancia
al sodio  en la cual se varib la constante de
rapidez alfax. Las S curvas corresponden a
valores para lamda de 10 a 50 con ncrementos de
10. Los otros valores fueron mantendos
constantes, Cada divisibn en el tiempo
representa .2 milisegundos, mientras que en la
escala vertical, cada divisibn corresponde a un
valor relativo de .3
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Figura 23~
compuertra producida por
voltaye dae
reposo  (-80 mv).
caida con dos

corriente
corresponde a

TIEMP L ¥
TIEMPD (MSeg)

Simulacibn de la corriente de
un incremento de
10 my, a partir del potencial de
Nbtese la subida tardla ¥ la
exponenciales. Cada divisibn en
apscisas corresponde a 20 simulaciones, © a
milisegundos. En las ordenadas se grafica la

por centimetro cuadrado, cada divisibn
3 miliamperios/cm

-T2~
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2 A 4 .S . * s

T'CMPO
Figura 24.- Famiha de simulaciones de
corrientes de compuerta, en las cuales se wvarid
parcialmente el parametro alfat desde 3
hasta 2.5, con incrementos de 0.5, Les otros
valores fueron constantes. Cada aivisibn en las
abscisas corresponde a 20 simulaciones, 0 a A
milisegundos. En las ordenadas se grafica la
corriente por centimetro cuadrado, cada divisibn
corresponde a 3 mihhamperios/cm

-73-
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Figura -1 . Famiig ae simuldciones ae
torriEntes de GOMpuUErta, &0 s cuaies s warib
parcialmente ul paramelra dif gy desae 1
nastas &, Ccon  incrementods @& 6 Los  otros wAMOr &S
Tusran constantes, Cada giwisibnm & lag
[T E! corFespende (] g  semulacidies, [ a A
miliseguridos. En las ardenigas BE grafica ]
corriEnte e cEntimzire [TE ey [N cada diwidalin

correiponge ] 3
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DISCUSION

En la actuslidad, las canales de sodio han sidos astudiados en una
Eran wvarisdad d4de tejidos Excitables, ®n casl iodos ellos B2 obsSeErvan
la MLlEMAE Ccaracierizticas cineticas en las coprienies de gasdios Un
crecimiento exXponencial seguide de uUna caida tambien eXponencial goe
es ndependlentes & primera viata del wvoltae de la membranpa. El primer
Process &8 copocide <como la  activacien ¥y el segundo gomo  la
inactivacibn. Actuslments sXisien controversilis &n cuante & 81 leos
canales d& sodio £8 lnAcLIvan Eclamente despuss de gue ¢ han abisrts
o BX 28 pusden inactivar gin haberae ablertc B0 nInEUn momanio.
Existen ewvidenciazs en favor 4 una y de otra teorda, asy como modelas
que =on basadss an suposifiones derivadss de ambas LEarlas. Lo mAas
FREPresenLtativos gon, para la weorla de procegosd Andependientes &i
modelo de HodghHin ¥ Huxley, ¥ para la tecria 48 procegos acopladcos &l
modeles de Armaircng ¥y Bezanilia. El interés d& eate irabam ha sido,
&0 primer |ugar Jdesarcollar prograsas de computadorda medisnte (05
cuales se pudiera simuglar las corrientes de sodio , coma son predichas
por une y otra medels, & fin df comparar la valider de sus
prediceionés. El modele A& Hodgkin ¥ HoxXley ha Side ¥a ampliamente
patudiado ¥ sus procedimlentsl rFejdeltcg Y comprobadog sin Embargs,
e &1 prefEpte trabajM hemcs dillizado o noevo mEtodo PATA  Fegsiver

el mismo modele. Bl d& ocho &stadod AesSritos Por dn sistes=a  ge
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ecudciones diferenciales lineales ¥ résuelios por mEtodes QOUBEF1COeS.
L-a solucibp mne meestra diferencia significativa con [os metadas
COnveNcLonales, ¥ &n cambis pregenta ia ventaja de gue & o pusde
usar para describir [as corrientes de Ccompuerta o para estudldr una

VAPLACLGoA pArcial en Algunda 48 fus SconEtAntes: 48 FApLdeE.

Las corrientes de compieria predichas por &1 modelo de HodgRin
¥ Huxley difleren significativamentis de las chgervadas
EX¥perimentalments piuéEs estas LBitimas suben de @Smanera gradudoal ¥
#Xponancial hasta um valor maxies ¥y deapuss decasn sEponenclalments
hasta ceroc , mientras el models de HodgKain ¥y Huxley predicen una
subida nstaptanea ¥ una calda exponsncial. Efte depcarta en clerto
mode 18 vwalidez del modele 9= Hudghkin ¥ Huzley, aungue #3ic no implica
que la teoria de procefos Independlente’d A tamblen AefcArTtada, El
modela d& Armstrong ¥ 2 Befanilla describe de @Deljor manera las
caracterigticas de [As Ccorrisntes de compuerta, aun coando las
condiclones lniciales de agimulacicn #on tomadas arblirdrliamente , 50
embargoe, las condiciones de simulacion para lograrF an mejor aAjuste a
jas corrlentes A& CcOmMmPpNErtd 0% Ben las mismas gue para las de las
torrienies Lonicas, por I¢ tanto, diferenties wvaleresd o0 laF COnNETAQLEs
de rapidez Jdeben tomarse 1 g0 gquiAre Ajustar uwneo u otro Lipa de

CarrienLe

Ef cuafitc a las caracieriziicas fenomeanclogicas del modelo de

Armrtrong ¥ Beranilla, &l necho mas Blgnldicative &2 gque la rapidez de

=Th=
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la subida ep [a activacidn no depende grandemente 4& valor 4¢ alfax,
siende e&td un valer gque rFrepresenta la transicion de 3 de los 6
Exiados gué compensn & proceso de activacitn, &=, dos o tres Esiados
Ppodrian ser guitados de]l sodelo 2in gue 22 alisrara la saiructura del
models, Este #3 alge gue podria hacerse 51 S8 pretends Lomar en
cuanto los hallazgos gue &2 han hechd &0 Ccudanis a4 la ediructura del

canal, en &l coal s proponen cuatro estados homblogos.

Los programas de computadora desarrollades &n &l presente
trabaje son un poco lEntof, debido & Jue ne eatan cptimizados los
algorittmos, ¥ =] lenguajs GQUICEBASIC &3 un poce lente, no obstante ques
BE un [enjuaje compllade ¥ estructurade, s pusden utilizar con fines
de docepcia;, en jla demostracibn de las caracteristicas de las
corrientes lonicas ¥y d& compueria de sodio, o bien como una base Para
eaiudiar la accion de ageniez farmacolégiccs sobre las constanies de
rapidez del sSodsla Has atin, 5¢ pueden utilizar #n préeparaciconss
PBlalbgicas #n  lasd coales ¢ LAVAILIEUSE |3 COPTLIERLE d& CORPUEPLA
genarada por otros capales abnlcos, ¥ en los cuales #sie  presente
tambien conductancia de sodlo Debrdo a que las corrlsnues da
compusrtda no puosden difgcriminarss como las 1onicas  S& pusdes calcular
cual serla la corriente 4 JCSompuerta gendrada ¥ restarla a la
corriente de¢ compuerita total, ¥ de¢ ahni obtener la corriente de

compuertd 48 oirFe <anal

s
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i.= 5S¢ degarrellaron programas para simuolar dos modelsd propusstod
para canales de sodis, ambos representatives de las des weorias de
operacion de loa canales de sSodio: El primero, gie sostiefe gque la
inactivacion de [og canales de sodie ez independientes d&  5u

Activacion ¥ o6t0e qQue gostlene queé AmMPBOE ProcescE fELAN acoplados.

g~ El modelo de Hodghin ¥ Huxiey ge& regalvit considerando log ofho
gstados gque podria presentar un canal ¥ resolviende las scdaclones
diferencidles gue describen un medels multicompartamental per metddes
numéricas. Promeramente, =& compard el resoltade de la simulacitn por
lea mérodod convenciopales y s& observo qgue no habia difersncia
slgnidicativa. [egpues 3@ UWLilizd esie metodo para evaluar las
corrienies de compuerta ¥ se obserys gue el @Dodelo predacid una sublda
instantanea sSegulda de una caida expanencial. misniras gque las
corrisntes d& compueriad suben eXponenclalments, rApldaments Adngue noo

inatancansamente.
3~ El modele de Armrircng ¥y Fezanila predice mas adecuadaments las
coprientes de compuerta, aAungue no aplstE CORSLSLEncSLAE eatre  los

PAFAMSLESE QU SF Recefltdn para predecir las corrvienies LORLCAN ¥ LA

T
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de compuerta. Oire hecho SLENLIELCAtLVG &8 qué, 34 ralz de los estudios
de lasg waridcioned parciales en las Ccongtanies 4de rapidez. se conclujye
gque el modelo, de seps estadosr de activaciopn pusde seEr rediéide a
cusirs Eftados singde sus CAFACLEPLIticas YaArien graodements, a4l @l
madele pusde 8r aftualizadc de manera que s#¢ considarsn las cuatrod

subunidades hosmclogas descritag por Hods &t al

4.~ Finalmenteé, log modeles degarrdsllados &a @] pregente LPADAJD
Pueden sSer @Gtilizades con fines de deocencla: © 2 Anclusive  de
iavestigacien; Per emmpls; 81 26 Quieres estimar &1 efécto de algun
farmaco sobre ja Cimetica de las corrvienies 4de sodio, con &1 fin de

sjustar & modeéle ¥ observAr gue parametro ha sufridéd mAYOr VArLACLEM:

=Ti=
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