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PROL OGO

El estudio de las membranas de las fibras nerviosas ha ido
adauiriendo gran importancia dentro del estudio de la Bio-
ffsica, ya que en ellas es donde residen los fendémenos de

excitacidn nerviosa.,

Este trabajo s8lo es una recopilacién de datos y estudios
presentados en algunos libros y publicaciones recientes, de
los que tomo partes que considero de mayor importancia para
61 estudio de las corrientes de compuerta, que explico en el

quinto capftulo.

El fenémeno de excitaciébn de las célul%s irritables depende
de la distribucién desigual de iones a. %ada lado de las mem
branas celulares:. Se observan flujos i%nicos a través de -
las membranas de las fibras nerviosas, p 1ncipalmente de so-
dio y potasio.” Estos iones cruzan dichaqimembranas por me-
"dio de canales que presentan una compuerf%, Por cada canal
pasa una especie iénica determinada por lé aue se les ha de
nominado canales de sodio y canales de poégsio. Estos cana
les se abfen y sé cierrah por la influencié de un campo elég
trico de la membrana que'teﬁderé a oriehtar algunas particu
las cargadas que se encuentran en la regibén”"dieléctrica de
la membrana. Esta orientacién de las partfculas estructura
réd o formaré la boca de los canales por donde pasard sodio o

potasio.




-
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En el primer capftulo se tratardn las ideas principales vin-

culadas con los orfgenes de las diferencias de concentraciédn vy |
potencial. Luego serdn desarrollados, paso a paso, los con-

ceptos sobre el origen de estas diferencias de concentracién

y potencial a través de la membrana y, hasta donde se conside

re necesario, se describirédn brevemente los principios fisicos

fundamentales de estos mecanismos.

En el siguiente capitulo se presentan‘algunos resultados ex-
perimentales que se han aplicado al estudio de las membranas

de las fibras nerviosas. La mayor parﬁe de los resultados fue

’ \
milfmetro de didmetro) aue se encuentran en ciertas especies

i
ron obtenidos de fibras nerviosas de gran tamarfio (hasta de un
de invertebrados, en especial en axonesigigantes de calamar,

1

En el Capftulo 3, se expone un modelo de‘excitacién nerviosa,
el modelo de Hodgkin y Huxley, que desde§;952 se usa amplia-
..mente en la descripcién e interpretacién ?e resultados experi-

mentales, §

En el cuarto capftulo se presenta el funcionamiento de los ca
nales de sodio y de potasio de un axén gigante de calamar, y
algunas caracteristicas como son: Posibles estructuras, fun-

cionamiento, selectividad, permeabilidad,

En el quinto capftulo de esta tesis presento, ya en sf, el -
funcionamiento de apertura y cerradura de los csnales idnicos

(objeto de este trabajo), por medio del movimiento de partfcy




las cargadas que se encuentran en la regién dieléctrica de
.1a membrana, A este movimiento de partfculas se les llama
corrientes de compuerta de los canales ibnicos, Por facili
dad de estudio s8lo se conocen las corrientes ds compuerta

de los canales de sodio.

Finalmente, en el capftulo 6 expongo los resultados y conclu
siones del conocimiento de las corrientes de compuerta de los
canales de sodio y algunas crfticas que podrfan ayudar a com=-

4
‘penetrarnos mids en el estudio de dichas corrientes.

. -




‘CAPITULO 1,

1.1 INTRODUCCION

Las células nerviosas (neuronas) y las c¢élulas musculares
son capaces de transmitir impulsos electroqufmicos. A es
tas células se les llama excitables, pues una modificacién
del medio, llamado estimulo, puede ocasionar un cambio trapn
sitorio del potencial de membrana, llamado impulso nervioso
o potencial de accién, que se propaga alejdndose del sitio
donde se originé. | |

!
)

En la figura 1, se presenta una neutona, La unién de una
neurona a la siguiente o a ﬁna célula muscular recibe el
nombre de sinapsis., La célula nerviosa estd compuesta de
tres partes principales: El soma o cuerpo célular, el axén
que es una prolongacién del soma cuya funciédn eferente es -

la de llevar los impulsos hacia afuera del cuerpo principsal

de 1ls neurona y las dendritas que son prolongaciones muy ra

mificadas relativamente cortas del soma, que.acarrean los
impulsos nerviosos hacia el cuerpo celular, funcién aferente,

pero que también tienen funcidén eferente de alcance corto.




Figura 1., - Esquema de una neurona,

/
]

De acuerdo a su apariencia microscépicag las fibras nervid-'
sas se dividen en dos clases: Mielinicgs y amielfnicas., -
Las fibras nerviosas mielinicas se encuentran en los verte-
brados; el axén de estas fibras estd envyelto por una capa
-de mielina, sustancia lipoidea que preéegia discontinuidades
espaciadas de modo regular, llamadas nodoé de Ranvier. En -
las fibras amielfnicas, esta capa no exisﬁg y la fibra pre-
senta la forma de un cilindro de protoplasma separado del -
medio externo por una membrana de aproximadamente 100 A de

espesor,

La membrana celular actda como frontera fisica permitiendo a
cada céluls efectuar sus funbiones vitales, facilita la inte

gracidén fisiolégiéa Junto con otros grupos celulares, permi-




-3 -
tiendo asf a cada célula, operar como una unidad,

Las diferencias entre los lfauidos intracelular y extrace-

lular a las aque me referiré principalmente, son dos:

1) Las concentraciones iénicas son notablemente desiguales;
Las de sodio (N;+) y cloro (Cl ) son mds elevadas en el
1lfquido externo que en el "intracelular; la situaciédn es
opuesta para el potasio (K+). Como ejemplo, a continua-

cién presento una tabla (Tabla 1) para el caso de un axén

de calamar (25).

Tabla 1, EXPLICACION

SUSTANCTIA MEDIO MEDIO
INTRACELULAR EXTRACELULAR AGUA DE MAR
(mM/1) (mM/1) (mM/1)

K (potasio) 400 | 20 10

Na (sodio) 50 1o | 460

(Ca (calcio) Ok 10 10

Mg (magnesio) 10 5k 10

Cl (cloro) 40 a 50 - 560 540
Anjones:

Isentionato 250
ASpartatd 75
Glutamato 12 .O _ -0

2) Existe una diferencia de potencial eléctrico entre los 1f
quidos intracelular y extracelular; el interior es negatj

vo con respecto al exterior,
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La membrana celular es la principal responsable de las di-
ferencias de concentracién y de potencial aue han sido ob-

servadas,

Los iones difunden a través de la membrana a un ritmo menor
que aquel con el cual lo hacen en el agua. Esta barrera de
difusién idbnica deriva, probablemente, de la estructura de
la membrana (seccidén 1.2). En la mayorfa de las membranas
celulares, el ritmo de difusién del Na' es mucho m4s bajo -

+ -
que los de KX y del C1l ,

La energfa derivada de los procesos metabélicos es utilizada
por las células para transportar el th hacia fuera y el K?

hacia dentro de la célula, Estos moviﬁientos iénicos balan-
cean la difusién extracelular de Na' y §a intracelular de Kf.
Este transporte de Na® y Kf ﬁantiene baj?s las concentracio-

nes intracelulares de Na' y altas las co%réépondientes al K#.

|
" Debido a su movimiento al azar, las moléculas de una sustan-

cia en solucidbdn estédn continuamente entremezcléndose (difu-
sidén). Si la concentracién (Peso/Volumen) (mM/1) de la sus-
tancia disuelta es m4s alta en una regién que en 1la otra ad-

yacente, las moléculas se desplazardn en ambas direcciones,

aunque existiréd una tendencia para que la sustancia se difun-
da desde la regiép de mayocr concentracién hacia la de concen-
tracién méds baja. De esta manera, el Na® y el Cl~ tienden a
difundirse hacia el interior de las células, mientras que el

K' y A~ lo hacen hacia el exterior., La difusién no sblo de-

pende de la diferencia de concentracidn sino también de la fa
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cilidad con que atraviesen la membrana,

- - \\

Si la sustancia estd ionizada, la diferencia de potencial
eléctrico entre los dos lfcuidos (intracelular y extracelu-
lar), también influye sobre el ritmo de difusién. La dife-
rencia de potencial entre dos puntos es el trabajo necesario
para llevar la unidad de carga positiva de un punto a otro
contra las fuerzas eléctricas, Las cargas separadas de la
membrana (interior negativo; exterior, positivo) ejercen fuer
zas sobre los iones., Esta fuerza tiende a llévar cationes (+)
hacia el interior de la célula y aniones (-) hacia el exte-

rior,

|

La conductividad (k= gl/A donde A és el 4rea de los electro-
dos; 1, la distancia de separscidén entre ambos y g es la con-
ductancia del electrolito) del medio interno es menor que la
del medio externo (seccién 1.5). La movilidad (seccidén 1l.4)
de los cationes (iones de carga positiva) es aproxihadamente
el 80% de su movilidad en sl exterior. La baja movilidad que
presentan los catiqnes divalentes en el medio intracelular
(citoplasma), comparada con la del medio externo, es interpre-

tada en el sentido de que estos iones son retardados por mo-

léculas del citoplasma,

1,2 ESTRUCTURA DE LA MEMBRANA
La estructura de la membrana ha sido analizada en gran medida
gracias a la aplicacién de la microscopfa electrénica., Ini-

cialmente dicha técnica confirmé 1la universalidad de la ‘“men

.......




brana unitaria", es decir, la existencia constante de organi-
zacién en forma de bicapa en las membranas bioldgicas en gene
ral, ésto es, al hacer un corte transversal de la membrana, és
ta presenta dos lineas oscuras de aproximadamente 45 A (17) de
espesor, Bstas lineas se presentan a cada lado de una zona

mds clara, formando asf una estructura trilaminar comdnmente

- referida como unidad de membrana, Este tipo de membrana puede

encontrarse dentro de la célula o como frontera entre los me-

dios interno y externo. Su grosor va de 79 a 100 ﬂ.

Los principales constituyentes de la membrana son los fosfolf-
pidos (75%) y protefnas y en menores cantidades se encuentran
los carbohidratos y RNA., (Esta relacién varfa de acuerdo a

las funciones mé&s o menos complicadas que realiza la membrana).

~ Los fosfolfpidos se encuentran formando dos capas, por lo que

esta estructura bimolecular tiene una polaridad definida,

Los 1lipidos forman un grupo heterogéneo de moléculas que tie-

nen pocas caracteristicas comunes, excepto que tienen insolu-

bilidad marcada -en el agua, Tlenen importancia en la arquiteg

tura de las membranas biolégicas, dos tipos principales: Los
1l{pidos y los esteroles., Los lipidos tienen dos cadenas de
hidrocarburos cuyoc enlace covalente hace que sean insolubles

al agua (figura 2)..

El grupo fosfato de los lfpidos es un grupo ionizable y por lo
tanto tiene cargas electrostdticas en soluciones acuosas, por
lo que esta parte e€s soluble en el agua, Los fosfolfpidos,

pues, presentan un extremo soluble al agua (hidréfilo) y otro
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insoluble (extremo hidréfobo) (Figura 2).

Figura 2, Estructura molecular de un fosfolipido,

N\ | H
" < ne c —w |
“/ " cabaa.
™~ e "
o ~u 1
/ |
« ©—P =o \ :
N |
“ - -7 -
e < E
o—H c o o=c’ H
= ~c~ \ . .
c —H" wo | 8 r axt@emidadas,
“ | . =~
w—< Hl‘ (Y]
v e L
oo '4::L_§ " j
u::c .L /’Q:;:

Las protefnas de la membrana se encuentran a cada lado de las
capas de fosfolipidos y "éumergidas" en ellasj; algunos inves-
tigadores. sugieren aque la doble capa ;ipoidea pudiera, actuar
como soporte, al cual se fijan las protéinas globulares. La

presencia de las protefnas en la membrana, contribuyen a la
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estabilidad e integridad de la misma (17, 20). También pue-
den hallarse dentro de 1? membrana formando parte de otras es
tructuras de la membrana como son los poros (capftulo %) o pue
den actuar como enzimas (ATPasa) (que separa uno de los grupos

fosfato del ATP),

En la figura 3, se presenta la estructura de una membrana bio=-

légica,

Figura 3, Estructura de una membrana biolégica,

-l -

fraew

pr.

PP

! - proteinas

En la actualidad con la aplicaciédn de técnicas de citoquimica
estructural, se reconocen tres niveles de organizacién de 1la
mémbrana plasmdtica: Uno, externo, constitufdo fundamental-
mente por carbohidratos de glucoprotefnas y glucolipidos: un

plano medig en el que se encuentra la capa de lfpidos y pro-




tefnas asociadas laxamente a la bicapa (protefnas periféri-

cas)™o bien, protefnas ancladas en el espesor de la bicapa

(protefnas intrinsecas); un tercer plano, citovldsmico, de

terminado por la convergencia de microtébulos y microfilamen

tos .

" El conocimiento de la organizacién supramolecular de la mem
brana plasmdtica ha avanzado considerablemente con la intro-
ducéién de otra técnica (crfofractura)., Gracias a ella se
logran visualizar componentes integrales de %a membrana, muy
posiblemente proteinas integrales que aparecen en forma de
particulas intramembranales, que adOptan'diSposiciones éSpe-
ciales y que determinan varias fundiones en los tejidos orga
nizados,. {

En la actualidad, los estudios sobre los componentes membrana
les que determinan la permeabilidad est4n dirigidos a anali-
zar las corrientes de compuerta en las membranas de las neu-

ronas,

1.3 PROPIEDADES ELECTRICAS DE LAS FIBRAS NERVIQOSAS

La descripcién de las propiedades eléctricas de 1la membrana es
un punto de partida Gtil en la fisiologfa. El intercambio de
sustancias desprovistas de carga eléctrica) no es considerada

en este trabajo,

Las propiedades eléctricas pasivas y activas de las células

nerviosas y musculares son imprescindibles para la comprensidn
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de un amplio grupo de fendmenos bioldbgicos, tales como:

a) La actividad eléctrica de las células musculares y nervio-
sas y el proceso de la transmisidén sinéptica.,

b) La distribucién de los iones a cada lado de la membrana,

¢) El transporte iénico activo (en los procesos de secreciédn

y absorcién) .,

l.3.1 PROPIEDADES ELECTRICAS PASIVAS DE LAS FIBRAS NERVIOSAS
La membrana se encuentra entre dos medios conductores (uno en

el exterior y el axoplasma en el interior); como se ha mencig

‘nado en la seccibén anterior., Esta esgructuracb dos medios

conductores separados por un medio ai#iaﬁte actﬁa.como un con
densador eléctrico. . Los iones pueden moverse con hayor O me-
nor facilidad a través de dicho medio %islante por lo que el
condensador no es perfecto., La géomét%#a cilfndrica de la mem
brana de las fibras nerviosés tiene un &omportamiento seme jan-

te al de un cable submarino.
N4 q

" En el siglo pasado, Lord Kelvin estudid ia propagacién de sefia

les a lo largo de cables submarinos, los resultados que obtuvo
son aplicables a las fibras nerviosas y cénstituyen lo que se

llama el modelo de cable.

El modelo eléctrico de un cable aplicado al axén, se muestra
en la figura 4, En ella se presentan secciones de "membrana
que consisten en una resistencia (Rm), una capacitancia (Cm)

Yy un potencial de reposo (Vr), Estas secciones estdn conecta-
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das entre sf por resistencias internass (Ri)., Las variables
Rm, Ri y Cm son variables distribufdas uniformemente a lo
largo del cable y estos parédmetros se reportan para cada cen

timetro de longitud,

La capacidad (Cm) representa el almacenador de carga de 1la

membrana (aislante), la resistencia (Rm) representa la limi-

- tada posibilidad de los iones para atravesar la membrana v Vr,

el potencial de reposo, representa una baterfa, Las bater{as
y las resistencias estdn dispuestas en serie y 1la capacidad
de 1a_membrana.en paralelo, La capacidad de 1la membrana es-
td4 cargada por iones (principalmente de K y Cl=) que pasan

a través de la resistencia (Rm) debido a los gradientes de

concentracidn.,

Figura Y4, Moéelo de un cable submarino,
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Para un axén inmerso en un gran volumen de flufdo conductor,
la resistencia externa puede ser ignorada. y el potencial ex-

terno se considera constante.

La ventaja de hacer un diagrama de circuito equivalente para

un axbn es que la conducta de este tipo de circuito es sucep-
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tible de andlisis matemdtico, Dicho andlisis permite el es-

tudio de:

1) La constante de tiempo (%), que es una medida de retardo
eh el tiempo de los cambios de voltaje.

2) La constante de espacio (A), una medida del ritmo al que

decae el voltaje con la distancia,

'Un experimento que aporta informacién sustancial consiste en
inyectar (mediante microelectrodos), pulsos cuadrados de co-
rriente y registrar simulténeamente el potencial eléctrico a
través de la membrana., Este experimento puede realizarse con
relativa facilidad en el axén gigante del calamar., En la fi-

gura 5 visualizamos el montaje necesario para tal experimento.

ﬁﬁgura 5. Aplicacién de pulsos cuadrados de corriente Yy regis-

tro del potencial eléctrico a través de la membrana,

—JI 1
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Al introducir un microelectrodo al interior del axén y al

mentener otro en el lfguido extracelular (figura 6), se

presenta una diferencia de potencial llameda potencial de
reposo, Vr, con un valor aproximado de -6CmV (el signo ne-
gativo se debe a que 6l interior estéd cargado negativamente
respecto al exterior). Para poder medir el potencial de re
poso Vr, hay que eliminar los potenciales de electrodo y de
polarizacién. El campo eléctrico de las membranas celula-
res ha de ser del orden de 108 volt/m para podsr resistir

esa diferencia de potencial,

Todos los estimulos producen una variacién del potencial lo-
cal en el sitio que se aplican, originandec una respuesta lo-
cal que puede dstectarse sblo en puﬁtos muy cercanos al de

estimulacién, La magnitud de la respuesta local depende de
la intensidad del estimulo por lo que también se llama res-

puesta graduada,

Figura 6. Aplicacién de los electrodos de registro en un

axdn de calamar,

voldtimatao

/ alecioodos da Qﬂ.?(;{go'

QAwxsn

©13La membrana de un axén se le aplican pulsos de corriente

débiles, se registra una forma caracterfistica para el voltaje

de membrana, como el que se esquematiza en la figura 7.
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- Figura 7. Aplicacién de pulsos cuadrados de corriente en un

.axén de calamar,
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Aplicacién de pulsos cuadrados de corriente con sus respecti-

vas formas de voltaje registradas a través de una membrana de

una fibra nerviosa excitable.

Con estos pulsos de corriente de distinta intensidad (si son

suficientemente débiles) y distinto sentido, obtenemos diferep
tes‘valores de voltajes estacionarios de membrana, que al gra-
ficarlos ( V vs i) se obtiene una recta como la que se muestra

en la figura 8, con la ecuacién correspondiente:
AV="V¢; +Qm(.

siendo la pendiente de la curva, el valor de la resistencia

dado por la ley de Ohm (figura 8).
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Figura 8,

A) Pulsos cuadrados de corriente de distinta magnitud y dis
tinto sentido con sus respectivas formas de voltaje.

B) Gréfica de V vs i (ecuacidén de la recta V= _Vp + Rmi
con pendiente Rm (resistencia de la membrana) y ordena-

~ da al origen -V, (potencial de reposo).
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En la figura 8B, la ordenada al origen corresponde a la fuer
za electromotriz de la membrana (Vr) dada por el potencial

de repcso, mientras que la pendiente de ess recta, correspon-

‘e & la resiztencis de membrans Rm, E1l axoplasma y el fiuido
extracelular se comportan como resistencias Shmicas,

Gran parte de esta corriente (figura 8C) fluye del 4nodo hacia
el cdtodo en el fluido exterior de baja resistencia que rodea
a la fibra y afecta indirectamente el. potencial de membrana,
Una porcidn de corriente fluye.a través de la membrana. La
densidad de flujo de corriente es méxima, respectivamente,
debajo del 4nodo ¥y del cdtodo., La corriéhﬁe oue fluye a tra-
vés de la membrana tiene un efecto pronunciado sobre Vm, por-
que dicha estructura tiene resistencia (caida de potencial)
En el cdtodo, donde 1la corriente fluye Aacia afuera, 1la cai-
da de potencial (interior positivo; exte ior negativo) posee
slgno opuesto a Vr, y por consiguiente 1a disminuye (depola-
.rizacién). A nivel del 4nodo, la corrien%e fluye hacia aden-

\

tro, de forma que Vm aumenta; la meerana~esté hiperpolarizada,

i
4
\
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»

Figura 8C, Diagrama de la distribucidn de corriente,
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- Supongambs que se le aplica una sefial eléctrica cuya am-

plitud es Vo (diferencia de potencial a través de la mem-
brana) a un punto del axén. La cantidad de corriente lon-
gitudinal que fluye a lo largo de 1a parte central es:
Cona = - L QN (1.3.1)
t @ ok
Se ha observado que la corriente longitudinal va disminuyen

do conforme aumenta la distancia x, a lo largo del axén (fi
gura 9), pues parte de ella se fuga hacia afuera a través-de
la resistencis de 1la membrana (im), por lo que poGdemos esta-

blecer lz ecuzcidn:

vV | (1.3, &)
ol x




e

T T

- 18 -

Figura 9, Registro con microelectrodos a distancias cra-

cientes de la zona de estimulacidn,
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La figura 9 presenta el cambio méximo, final, del voltaje a

-

través de la membrana, que se produce cuando se varfa la dis

tancia respecto del electrodo que aplica la corriente v el

[ 4

que lo registra. EL retardo de los cambios de potencial es .

consecuencia de 1la capacidad de la membranaj; la disminucién

del cambio con la distancia es el resultadoc de las resisten-

cias del axoplasma y la membrana a los flujos de corriente,
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Derivando la ecuscién (l.3.1) e igualéndola con la (1l.3,2),

Se tiene:

- ‘ - d- (_ 1 AV
- & = LV A
Y Lon; B o axrd fm
fm 2OV (1.3.3)

r.  dx?

cuya soluciédn es:

V= A ax/b<—'\r?-"_;7m\+? “r <\|'—:‘%/_;cj

Al considerar las condiciones de frontera, tenemos que si
\

V=20 enx =00 tenemos el valor para el| coeficiente B = 0;

si V= Vo en x = O, tenemos la solucién particular:
\

e ()

»
'

)
cuya gréfica (V vs x) se muestra en la figura 10. Es decir,

el voltaje decrece de modo exponencial a medida que se aleja
del sitio de est1mu18016n, i.e., decae como exponencial con

una constante de longitud de J rm/ri,

Como se espera, entre mayor es la resistencia de la membrana

(r,) y menor la ry, la sefial se propsga m4s lejos. Los valo-
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res de rp y ry varfan inversamente con el tamafio de 1la fi-
2
bra., La relacién de las resistencias es pecificas por cm

de la menbrana (Rm) y cm’ del axoplasma Ri sons

rm = __Q___m_ rL = '@‘; a
7o la.

donde 'a' es el radio de la fibra. Por lo que la constante

de longitud ( N\ ) es:

\ -

} /aTa.
R Y S

ﬂ.

_ m a2 _ a m

aila Pe 2L:

es decir, varia con la rafz cuadrada del tamafio de la fibra.

La resistencia de 1la membrana es constante cuando la densidad

de corriente a través de la misma es pequeiia.

Figura 10, Gréfica de la diferencia de potencial registrada a

distancias crecientes de la zona de estimulacién.
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Cada porcidén de la memdbrana puede representarse como una
resistencia y un condensador en paralelo (figura 4%); al
estar sujetas a la misma diferencia de potencial la co-
rriente de membrana se divide en dos:

En = Comiva * Ce (/3.4)
donde i idnica representa la corriente\de la membrana que

pasa por la resistencia, i, es la corriente que se almace-

na en el condensador,

Cada unidad de superficie de la membrana acumula cierta car
'ga, Q, dada por Q = CV, donde C es la capacitancia y V es la

diferehcia de potencial a través de la: membrana. De esta

ecuacidn obtenemos:

i av _ o |
Tl LG

donde ic es la dansidad de corriente cé‘acitativa.

El voltaje es.proporcional a la carga en‘un.condensador, una
. corriente que‘fluye hacia afuera a traVé%:de la membrana a
nivel del cdtodo, debe neutralizar parte 59 las cargas de mem
brané para reducir el voltaje. La corrieﬁte consiste en un
flujo de cargas eléctricas (Q), de modo qﬁe se recuiere cier-
to tiempo para modificar la carga de la membrana; el condensa
dor actda haciendo mé4s lentos los cambios de carga sqQbre la
membrana inducidos por el flujo de corriente acue atraviesa en

cualquier punto de la fibra (1) .

En la ecuacién (1;3.%) tenemos:

= larea +om AV
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Si sustitufmes (1.3.3) / @®V _ VY  cofos

rce ax* - ry
(o - 1. a3y
™M= oy

Reemplazando en la ecuacién (l.3.4) llegamos a:

! ole : =
r dd’\fa > Yonica t Ob\é

Para obtener la corriente por unidad de 4rea, Im, se divide

C'm =

im entre el parémetro 2 ITa, donde a es el radio de la fibra:

= -éﬂ C = X2 I
Sustituyendo estos valores en i,, obtenemos:
e/ =L oV _ aV
”Q,l;n e Olxd “onica. T olt
Despejandos
- Sy Cean: Y- LV
Iz L. AN _ Ceenrra , m (/.3.8)
2lare clxd oila ella oLe

Para la capacitancia por unidad de superficie tenemos:

Cm = cm
2 11 a
Y para la resistencia especifica interna:
2 .
II a ri = Ri 1l = II %

ri = Ri
Sustituyendo en-la ecuacién (1.3.5) tenemos:

a*v  _ AV
Im = 55 Gua = Tonwat o Spi

= Lonia +Ta

donde:
Lidrrea = Licorea, Lo=Cpn &V - = Tadr
3 o, olLc

Esta ecuacién de Im no se puede resolver, a menos que Se es-

pecifioue la relacién de I iébnica con el potencial. Se supo-
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ne el caso més simple que ocurre al variar ligeramente el po-
tencial de la fibra V; la membrana puede representarse eimple

mente como un solo elemento resistivo lineal, De la ley de Ohm:

Iidnica = XT
T

donde rp es la resistencia de la membrana por unidad de lon-

gitud. Por lo que tenemos:
. / o

! advy _ AV
e e olxr (i t om ole

De aquf se sigue que cuando

NI 232 VY S



Figura 1ll.
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R

Ay ™~ Variacién temporal de la corriente en un circuito com-
puesto de una resistencia y una capacitancia (c),
A y B) Cargss y corriente en un circuito RC, la carga dismi-
nuye en el transcurso del tiempo RC con un factor 1/exp
B) Tiempo que se carga una superficie del capacitor en un
circuito RC,
1
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capautanca,

Las propiedades eléctricas observadas a una temperatura de

20°C en un axén de calamar se presentan en la siguiente ta

bla (Tabla 2).

e ————
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Tahla 2,

Didmetro de la fibra: 500 micras
Constante de longitud: ‘rm/ri = 9 mm
Constante de tiempos 0.7 mseg

Resistencia de la membrana: 700 ohm-—cm2
Capacidad de la membrana: 1 microfarad/cm® N
Resistividad del interior celular: 30 onm-cm

Resistividad del medio externo: 22 ohm-cm,

l.3.2 PROPIEDADES ELECTRICAS ACTIVAS DE LAS FIBRAS NERVIOSAS
Las células nerviosas son capaces de generar\fuerzas electro-
motriceé. Un nervio en reposo tiene una diferencia de poten-
cial entre su parte interna y el midio-que lo rodea., El poten
cial intracelular en células no exditadas se llama potencial
de reposo, El potencial intracelular o de membrana, Vm, ya ex
puesto, es la diferencia de potencial eléctrico aque se mide en
tre un electrodo cqlocado dentro de la céluia y otro fuera, A
esta diferencia de potencial se le denomina potencial de repo-
so (Vr), definido como la diferencia entre el voltaje interior
¥y el exterior. El potencial de reposo, oue va de -50mV a =70mV,
tiene dos componentes:
A) Una que es dependiente de los gradientes iénicos y permeabji
lidades y
B) Otra, dependiente de la temperatura y actividad metabdlica
(35). Este potencial coincide con el potencial de repoéo

cuando la fibra no se ha estimulado., El valor del potencial
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de membrana en estado de reposo depende de la relacidn entre

Pya ¥ Px (permeabilidades del sodio y potasio, respectivamen-

te) (35).

_PT [‘(So* NQ/PV. LNal,
Vm = 4 & LK,

Si a la membrana se le suministran pulsos de corrients, su pg
tencial Vm cambia. Es decir, si se le inyecta carga positiva
la magnitud del potencial de membrana disminuye, ocurriendo
un fenémeno que en lo sucesivo llamaremos depolarizacibn; en
caso contrario, es decir, si dicha magnitud del potencial au-
menta, hay hiperpolarizacién (figura 7).

El potenclal de accién se inicia en el‘instante-en aque el po-
tencial de membrana llega a un punto dé inestabilidad eléctrji
ca llamado umbral, la membrana se depofgriza Y ¥ya no se com=-
porta conforme a la ley de Chm, El pot&ncial se dispara, fi-
gura 12,

-

A
" 81 1la aplicacidén de la corriente depolarizante se hace un poco

m4s grande que el umbral, se observa un mbvimiento,neto de ca-

tiones hacia él interior de la fibra, Es%as cargas reducen Vm

al neutralizar los aniones acumulados en ia superficie interior
de ia membrana, El decremento de Vm produce un aumento de

Pyas @ Su vez, éste causa depolarizacién adicional. Esto con-

tinda hasta que PNa alcanza su méximo y luego decae durante la

inactivacién (capftulo 3).
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FIGURA 12.- Iniciacién de un impulso debido a una depolarizaw

cidén local,

A) Pulsos cuazdrados de corriente de duracién fija pero de tamano

variable, su polarizacién causa variaciones del potencial de mem-

bram (B) .

B) Las corrientes depolarizantes de cualquier intensidad producen

cambios de Vm (curva 3); la corriente de intensidad, exactamente

umbral, producir4 una de estas dos respuestaé: o el valor del -

potencial de membrana retorna a su valor estable después de un =

intervalo ( 1&£), 0 se genera un potencial de accién con su tf{pi-

ca elevaciébn y caida (1§?). Cualquier estfmulo m&s intenso (2) EEw

nera también un potencial de accifn, pero progresivamente se requie-

re de tiémpos menores para depolarizar la membrana hasta el umbral,

q.) respiisato
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Si el pulso depolarizante aque se le suministra a la membreana
es débil, el potencial de membrana no llegard al valor crit;
co o umbral por lo aque no se generard un potencial de accidng
si este pulso depolarizante es de suficiente magnitud, el po-
tencial de membrana sobrepasard el punto de inestabilidad y se

generard un potencial de accidbn, constituyéndose asli una res-

puesta del tipo "todo o nada", Esta respuesta no sufre ate-

nuacién alguna, es decir, no disminuye al aumentar la distancia
de separacidbdn entre la zona de estfmulo y la de registro (figg
ra 13). BEste potencial se regensra en cada punto, por lo que
la velocidad de conduccién © se mantiene constante tomando
un valor aproximado de 20 m/seg, para el caso de un axébén de cg
lamar., En los vertebrados, la mielina permite a la fibra ner-
viosa tener un buen aislamiento eléctrico alrededor del axén.
La membrana eléctrica estd en contacto efectivo con el 1l{quido
externo solamente a nivel de los nodos de Ranvier, Se ha com-
probado que €l flujo de corriente se hace desde un nodo de ilan
vier hacia el siguiente., En consecuencia, los impulsos saltan
a lo largo de la fibra de un nodo a otro, lo que Se conoce como
conduccidbn saltétoria. Una consecuencia de la conduccién sal-

tatoris es que la velocidad de propagaciédn es mayor,

Inmediatamente despuéds de ocurrido un potencial de accidédn hay
un tiempo en que la fibra no es capaz de producir un.segundo

potencial de accibn, aunque se aumente la magﬁiiﬁd del es%iﬁﬁ-
lo aplicado. Este intervalo se llama periodo refractario absyg

luto. ILste es seguido por un pericdo refractario relativo que
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es de duracidn mayor, durante el cual se recuiere de un es-
timulo mayor (por encima del valor umbral normal) para pro-
ducir un potencial de accién (generalmente de menor amplitud
que.la normal). La espiga del potencial de accién se alcan-

za después de 0,5 mseg de que ha sido estimulada la célula.

IF'igura 13. Potencial de Accién.

- E1 potencial de accidn se conduce sin decremento a lo largo

de la fibra nerviosa,

A'Yn;\ (mV)
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El hecho de que durante € potencial de accién se invierta 1la
polaridad elécfricé de la membrana, permite comprender la for
ma en que se produce la bropégacién del estado excitatorio.

En efecto, entre la zona excitada (con polaridad inverﬁida) y
la zona de reposo con.pélafidad hormal; se pfoducifé la c¢ircu-
lacidn de corriente eléctrica y esta corriente, que es salien-

te, estimulard a dicha zona (figura 14).
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Figura 14, Direccién de propagacién de un impulso nervioso,
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La resistencia del medio interno (ri

R,/ IIaz) varfa propor-
cionalmente a 1/a2-(a es el radio de la fibra nerviosa), mien-
. tras que la capacidad (c = 2IIaCm) es directamente proporcio-
nal a "a", es decir, al aumentar el didmetro del axén, la resis
fencia interna cae mucho més répid%&ente que 19 aue aumenta la
capacidad de la membrana; por consiguiente, un circuito local
dado es capaz de depolarizar regiones del axén cada vez més -
alejadas de la regibn activa, es decir, en dﬁanto mayor sea el

didmetro de la fibra, mayor serd la velocidad de conduccién.

La diferencia de potencial a través de 1la membrana se mantiense
por el consumo de energfs metabbélica disponible de 1la célﬁla.
S1 se impide a la célula renovar o utilizar sus provisiones de
energfa, la diferencia de potencial se reduce gradualmente a ce
ro. En el estado de reposo, las concentrasciones de sodio y pg
tasio a ambos lados de la membrana son distintas, La membra-
na es poco permeable.a los lones potasio, y mucho menos permea
ble a los iones sodio. (Hay presentes otros iones, pero pare-
ce que éstos desempeiilan un papel de menor importsncia en el com

portamiento éléctrico de los nervios)., Hay m4s ilones potasio
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cdentro que fuera de la membrana; su tendencia a dirundirse ha
cia afuera a través de la membrana bajo la accidn del gradien
te de concentracién es contrarrestada por el campo eléctrico
creédo a través de ella. Por el contrario, en el caso del sg
dio, hay més lones fuera que dentro, y cabria esperar una difu

sién neta hacia adentro bajo la accién conjunta del gradiente

.de concentracién y del campo. Los iones intentan hacerlo, pe-

ro son expulsados de nuevo por un proceso que exige energia de
nominado transporte activo. Hay pruebas firmes de que este pro
ceso implica una reaccién acoplada en el cual los iones de pota
sio son transportazdos hacia dentro cuando los de sédio son ex-
pulsados hacia afuera, ﬁa inhibticién del mecanismo no sélo ip

plde el mantenimiento del correcto eguilibrio del sodio, sino

aque produce también un cambio en las concentraciones de potasioj

Y la eliminacidn de los iones potasio del lfquido extracelular

hace cesar la expulsién de iones de sodio.

Las neuronas obtienen su energfa metabdlica a partir del ATP
(trifosfato de adenosina), liberédndose la energfa al separarse
uno o dos de los grupos fosfato. Una enzima QQe se encuentra en
la membrana, separa uno de los grupos del ATP, El equilibrio
dindmico conseguido en el axén en reposo, entre el mecanismo de
transporte activo, Yy los.procesoé de difusién normal, produce

un ligero exceso de carga nggatiya dentro de la membrana cely
lar, La diferencia de potencial resultante sélo se altera len
tamente con el tiempo si se inhibe el transporte activo., La
inhibicidén puede conseguirse inyectando dentro de 1la célula

una sustancia aue bloauee la producciédn de ATP, Lo ocue modi-

fica notablemente el ritmo de trabajo del mecanismo de trang-

, .
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porte activo e€s una inyeccidn rédpida de iones sodio en el 11-

guldo interior de la membrana,

1.4 ORIGENES DE LCS POTENCIALES DE MEMBRALA,

Desde 1935, los trabajos de Teorell, Meyer y Sievers han ser-
vido de base a diversas teorfas que tratan sobre los potencia
les de membranas cargadas; estos investigadores han obitenido
expresiones matemdticas para el potencial a través de la'mem-
brana (intercambiadora de cationeS), por medio de la integra-
cién de la ecuacién de Nernst-Planck (seccidédn 1.4%.2) Yy con 1la
ayuda de las ecuaciones de equilibrio de Donnan (seccién 1.4.1)
(41). Para la gran mayorfa de los tratamientos tedricos de -
los fenémenos ocurridos en la membrana, se emplesan variables y

funciones termodinédmicas de la Termodindmica de Procesos Irre-

versibles (25).

La diferencia de potencial energético total por mol de idn es
llamado potencial electroqufmico y es la sumas de las diferen-
cilas energéticas de concentraciédn y eléctrica a través de la

membrana parzs ese ién. En la siguiente seccidén analizaré qué

es un potencial electroquimico.
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l.4.1 POTENCIAL ELECTROQUIMICO, '

Supongamos que tenemos un sistema aislado, descrito por cier

to conjunto de variables: U (energfa interna), S (entropfz), }
V (volumen), T (temperatura), Ny, ee0ellp (nlimero de moles -

n = m/M, donde m representa la masa y M el peso mclecular).

Nos interesa saber, cudl serd el cambio en la energfa de di-

cho sistema al introducir en él, dn;y moles de la f-ésima copy

ponente, manteniendo el volumen V y las restants ny#4 constan

tes.,

Figura

|

vy

Unimos al sistema (1), "r" pequefios subsistemas, también ais-
lados, que contendrén "r" distintas sustancias,'con dns moles
de sustancia pura en cada uno, de tal manera que el sistema -
(1) y estos subsistemas queden separados 5610 por una membrana
'permeable (selectiva a 1a componente ni). Ademés, cada subsig

tema consta de un pistén que se utiliza para introducir las dn;

moles en el sistema (1),

Introduciendo una por una lazs "r" sustancias. Analizando lo -

que sucederfa s i tuviéramos una de ellas, nj,

Cada sistema (1 y 2) tiene sus propiedades termodindmicas bien
definidas. La energfa total de todo el sistema seréd 1la sums de

las energfas de cada uno de ellos.- Por 1lo aque introduciremos
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la hipdtesis de aditividad de U,
Uysa- U + 4,

Llamaremos uj = Uj/n;, vy = Vi/ny y s; = S3/ny a la energfa vg

lumen y entrorcfa molares de la sustancis i.

Durante la inyeccién:
3)
aU; =¢c1vvz-f>\ﬂ:cin¢ = pAV
AU s e dae tpYeane = (ue +pUc) dac
all: T (uc +pve ) olng
c=

Cuando el sistema no estd aislado de sus alrededores, se toma
en cuenta el término de energis tranSférida en forma de calor

y €l trabajo total realizado (pdV, Hdm, etc.), por lo tantos
r
al = LQ + AW + Z (w\: *,0';11,;) oln¢

IR Y
‘.

(Primera ley de la termodindmica para s stemas abiertos - tnica
mente vdlida en sistemas que satisfacen a aditividad para sus
variables extensivas). \

6 .
El camblo en la entropfa, al introducir dnj moles de la sustap
cia 1, ST = 57 + 5, sy = Si/ny as, = sjdn,
Durante un proceso adisbédtico, el cambio en la entropia para
este proceso es cero: 452 = O y el cambio total en la entropfa

serd Gnicamente: dSj.

Para las "r" componentes:

dia =

N

¢ Ane

»
-

<

-

[
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Al permitir intercambio Ge energfa en forma de calor, el incre

mento total de entropfa es el cambio en la entropfa debido al

"intercambio de energfa mids el cambio de entropfa por la intro-

duccidn’' de la componente it
[
aS » EQeew * =Z. S dnc
T C =1

(Segunda ley de la termodindmica para sistemas abiertos).

" dQ‘-ad z T - ﬁ S¢ and
€=
Al considerar s6lo trabajo pdV e introduciendo la ecuacién que

representa la segunda ley para sistemas ablertos en la ecuacién

para la primera ley, tenemos:

-
A = Tal —.Pd\/+2: (fu_c -rP-.'_\I.; -T&:.)d.m:

c=¢ i

siendo el cambio de energfa para sistemas abiertos.

La generalizacién de la ecuacién fundamentainde ld termodindmi-

ca es3

CiL(=77215-'fDC1V l'gs//%icﬁQf

donde _ dd)
/bl" ] aﬂj Vi S, N¢ A

:;4,, =W -fp";\l,; -~ TS
si se define la funcidén de energia libre de Gibbs como:

G-« '“TS'f;D\/ ]

Al definir:

y comparindola con lé ecuacién anterior, vemos cue el coeficiep

te/lxj no es otra cosa mé&s aque el potencial de Gibbs por mcl de

1a especie i,

/14. _ Ge 1llamado potencial quimico,
¢ = )




- % -

PDuesto cue: _ . . - .
G=2Z W dn=ur+py-TS

AG =2y dnc +Z N S

AdG = o +pdv +\/d,o - TS ~ ST

ol » Taty - pay #—%F;/L(cync

igualando las ecuaciones:

.d@=‘TdS—Pd\/+Z"/u_¢- dnc+,0dv .f\/dp ~7TaS -SaT

y

v comos-

_ciCi::%;;/LLi ciﬂgi‘%?? N e
obtenemos: - ne d,ug - \/d,o - SalT

(ecuacién de Gibbs-Duhsem) siendo la ecuacibdn fundamental para

sistemas abiertos,

Utilizando el teorema de Euler, se demuestra aque:
(24 |
A ONC /b, ne ¢
llamado potencial electroquimico.

-

Se defiqe la fugacidad parcial del componente 1 en la mezcla,
/

comos 4 - BT = )% (1.4.2)

donde R (=PV/nT) es la constante universal de los gases (8.31

joules/OK mol), T es la temperatura absoluta.

La actividad aj; de un ién o fugacidad relativa a un sistema

standard se define como: £i
a.iz fi o)

donde fy es la fugacidad del idnm, ff)es la fugacidad de la sus

tancialen un estado standard,

La actividad (ay) el i6n i estd relacionada con la concentra-
cibn de dicho ién en la solucidn por medio de un coeficients

de actividad ?i = o

a3 = Yey




T

-~

donc¢e ci es la concentrocién molar del i6n i (moles por 12

tro de solucién).

De ls ecuacién (1.4,.2):

a ~ . fi -— - (O)

1§te5rando. RT{”’.{“‘Z{(O) = pi - By (1. 4. 5)
donde‘pi(O) es el potencial aufmico de referencia del sistema,

Introduciendo 1la ecuacidn (1.,2.3) tenemos:
/'li - Pl(O) = RT b"ici

El valor del potencial aqufmico es compietamente arbitrario, por
lo gue se ha aceptado un pstrén arbitrario, para ello haremos -
referencia al concepfo de fracecién molsg de una sustancia A, cg
mo la fracecibdn de fase compuesta por es%a sustancia, Es evidep
te que cuando una fase eété éonstituidawpor una unica sustancia
pura, su fraccién molar es igual a la unjdad., E1 potencial quf
miqo de esa sustancis pura, es el patrénf@rbitrario que tomsn -
los termodinfdmicos para medir el potenéia& de la misma sustsn-
cia en solucién. Este potencial quimico éatrén se representa -

por medio de}ti(o) .

t

1.k,2 INTEGRACION DE LAS ECUACIONES DE. FLUJO

Estudiando las membranas en el afio de 1943, Goldman dedujo una
serie de ecuaciones que relscionan el flujo a trsvés de 1la mep
brana Yy la diferencia de notencial eléctrico entre sus dos ca-
ras, con las concentraciones idnicas en 1ss interfases (25),

Estudid dos cesos:
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a) Membranas con carga fija,

b) Membranas sin carga fija,

Para el caso a), Goldman obtuvo ecuacliones bastante complica-
das, misntras que para el caso b), éstas son sencillas por lo

que los electrofisidlogos 1las adaptaron para sus estudios.

Las ecuaciones de Goldmsn son conocidas como las ecuaciones
de "campo constante", pues una de las Suposiciones empleadas,
es el tomar como constante el campo eléctrico dentro de la -
membrana, es decirs:

VE=o0

en uns dimensidn: = 0

E

dx
Vg = AV _ Osx%S

l1.e., el potencial varfa lineslmente dehtro de la membrana,

(5 es el campo eléctrico dentro de 1la mﬂ@brana; Vi, s el po-

tencial eléctrico a través de la misma, \V es la diferencia

de votencial). o
o
Goldman, en su andlisis, parte de la ecuacidn de Nernst-

Planck psra el caso unidimensionals:

: de
Ji= - D {2 +7§Ti_ ct & vy

S1 suponemos que las movilidades ibnicas son constantes y

que el sistema se encuentra en un estado estacionario, te

O0Js _ 7T, _
R Tl

neamos:
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Zrpleando 1ls suposicidn de campo consvante, y como el gra-

diente negativo del notencial es igual al campo eléctrico:s
(<] - -

E = -oVn
O X
Sustituyendo: .
;- _op. (ep) Fay (o) g v )
i - 71 ( dx T dx 'm
J D Id(c-) -¥zy (c;) E
4= - my (e T (e g
dx T
_ (v e
Ji = dey - ¥23i  (4,) E
-Di dx

Para poder integrar esta ecuacién, multiplicamos por el fac

tor,

+
6Xp l-g?_;% de} = exp Kzﬁ.‘ Ey

PUPERESS

ambos miembros: \
~Jz. E Sz E '
fﬁi exp Q‘—-pvr—z%“" = (o T—Hr-zi x )il +V (-BxCes) expFas o

—RT
3 3 T S(Ci)i
1 ex'ziExdx_gdex Jz24Ex
:mg ’ RT~ Pigd X (ey
: o(eido %
\
dondé los subfndices indican, i, para el interior y o para el
exteriors f';. §le);
& - RT 84‘,51.3\_ a ‘Fa_ev. A \
i "’wz P Lt

X Face l“”'f “Lex' '\): ¢ ’fiaes les), - Ledd,

-V LES LQ‘J- _ Lc‘:!.
’f E&CL

Lfiac “f
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multiplicamos ¥ dividmos por el factor qx/o “FacEe§

=5 eT
S oq o Tace tede - lals axp =
T Rr \ - ¢y1° Tél_ L..cs
NETO E= - Xﬁ
§ -¥ 2 Vm
e = DeVecNm  Lade - Lol ¢1P _Er""
RTS§ t-axf

La relacidn Di/ £ es llamada permeabilidad de la membrana con
respecto a una sustancia i (Py) (cm/seg). Py depende solamen
te de las propiedades especificas de 1la membrana y de la sus-
tancia, Ls psrmesbilidad es una medida de l; facilidad con -
la cual una sustancia puede atravesar la membrana; es decir,
cusnto mayor sea 13 permeabilidad;;menor serd la fuerza retap
dante de la friccidn ejercida por ta membrana sobre i,

Py =.21 = uyRT

§ é

donde Dj es el coeficiente de difusién y T es 1lsa teﬁperatura
absoluta, R es la constante universal de los gases,'g.es el

grosor de la membrana y Zi es la valencia del iébn 1i.

Lz ecuacidn de flujo se puede expresar comos

3. = - PLY & Vm t&\o - La), o --__}?'Tr‘(m
) RT CoN- dlf,“w;‘LVns

llamada ecuacién de flujo de Goldman-Hodgkin y Katz,

Estudiemos como ejemplo una membrana de neurona, ésta se en

cuentra entre dos medios de diferentes concentraciones iéni
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COF, IiT., w2 s:¢ icnes, mues scn los aue 1245 nes intere-

TN, e ™ ,‘,.‘C..:, ' — L}
Puys al vouasio, tenemne gy = 13

_ R Tum LKL - LKL axp D
 Pr \-cmfo -’V\IM

De manera andloga nars el sodlo; para el cloro, nor T -1,

la ecurcidn de flujo:

| vy
1. p Sy lar - leg, axyp R
“” Tt TRy - s ¥ Nm
: xf) T

Suponerios cue la corriente total oue atraviesa la membrana

es cero, l.2, nos estamos refiriendo a un estado estaciong

rio: \
J ¥ Iya * %u,z Y \
|
|
'Ef‘ectuando la sumaz: - V\lm \

R e WA LKL O Tpr g e wah _WMal, ¥
Tev \-a ~¥Nm ) “‘LIZ‘

+ p, e tedle- Ll fonge TN Jor er
LT -¥ Nm -
Qxfo -\

P, Fm LiKle - LKIET axp ~TNm/RT _ D y\;m\Na\ RVAR?

(kg ‘- ~¥ \rh /QTT‘\" / - q.xf“"?v
- —¥ Nm /D
+ p _u\_ &.u\oaf L%}\[m Q.)L.Ib y / T - o “
- \lm Lle = V1P awpm -Fm/or _ \Mal; - Na), @
P  Rx \ - (L —&T/Q’r pau \-a ‘S‘Vmg
- puﬁ\lm Lale - 1o axp —2Nm/pr _ er

Ry l-CL\P ~¥IN N [pT
R (LW - \K\ axp 'LFM + Baoe (1Na); - LN, O y\/mS

+ P (‘i@lk Kﬁlkb GJf>~‘¥ann \'—o




D\»‘- \, \4\b 'y P\.\a \,NQ\L, -t OQ,L \_@_L—\b = DK_ \_ \(\Q G)Lf) :—-g——‘%!—? A-
+ Bho LNole c:»fa ~'Q‘;1Tm + P Lo, axp :“%tp:lvm

p&\uK\L «-cko;\‘ﬁoxi + pLL\.QLXQ = G3Hb“32;:1 <:?%.Lk:l° +

+ P\l No)e +Per oY,

qgﬂb-fg N FL;\l<1¢ f‘gko;Llﬁl&L + FkL‘J@i}a
Rr Pe VLo + Poa L6, « Py Ledy,
\\

Sscaendo logaritmos nszitursl llegamos a:

- Rt Pp\ KXL +Pm.\ML -rOQL\,@LL,
\,m% Yo Pl + Pia L02)e 1 Par Letl
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1 casc en ocue hay unsé sola especie idnica capaz de atra-

vesar l& memdrena, a través de ésta se desecrrolla una dife-

rencia de potencial eléctirico descrita por la ecuzcidn de

‘

Herrst., Esta ecuacién resulta de la condicidn de cue la es-

necile ibnics tenga el mismo votencial electrocuimico & cada
lado de la membrana, estz condicidén puede expreszrse simbdli
camente |

D 8T O (g ey, + TN = BT (e Les, + 279 Ve )

“en donde: V3 - Vo =V = Z:RT (n (Ci)o\}o
Y _(Ci)i‘ri

Cd \\.. * »
oue sc reduce a la ecuzcidn de lernst, si los coeficientes
4

comoa

. X b
de actividad s on iguales en ambos lados  de la membrana:

ot

vV = ZiRT (Ci)o ' ‘§
2 ln (Ci)o

Con la ecuacibén de Nernst se define el potencial de equili-

i

brio de un iébn con unz distribucidn dada,

Con las distintas concentraciones de los icnes presentes en

cadez lado de la membrana, dadas en la tabla 1, se calcula el
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= 223V = 200

Cuzarvamos aus el valor de Vi es cercanc al de Vp, i.e,, el

gradiente de concentrsacidn para el Kt es ampliamente con-

trarrsstado por el gradiente de voltaje de la menbrana, es

>

decir, aue s& necesita e

0
Y

i

:casa energfe pera transyertsr 1 mcl

de Xt a través de la membrans

En el caso de Vg, éste tlene un valor semejante al de Vy,
es decir, la distribucidén de iones Ci- se halla en eﬁui i-
brio con el veoltaje de membrane, Lés iones Cl- roseen car-
ga negativa, de modo que el campo eléctrico de la membrana

conGuce hacia fuera s estos lones y la célula mantiene asf

una cchcentracidn interna baja,

EL Vyg es un csso especisl, Tanto les altas concentracicnes
evternas de Nzt corio 1l3as bajas del interior de le célula es-

tén fuera de

6]
(D

suilibrio con el voltaje de membrasna. BEn este

“

e
3

caso, tanto el gradiente de cconcentrzcibén como el de voltaje
actfian transpcrtando el Na+ hacia el intericr de 1la céluls,
por lo acue se& reagulere de otrc mecanismo para valancear los
flujos, es decir, es neccesaric pcstular otra fuerza para ex-

traer Na+ de la célula con el mismo ritmo con que ingresa en

forme pasiva en la célulz (transporte activo o bomba de Wot),
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civi-nto continuo de energfa),
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Si dos solucicnes ectdn seperadas por una membrana ¥ alguics

lones ne son parmezhles & alla, se g¢ctadlegen diferencias ds
potencial, de presidn osombtica, y de concentraciones idnices

entre leés dos scluciones,

Figura 15, Membrana permesble a K¥ y Cl- (20),

interiocr exterior
I+ ¥+
'al mole; h' moles
isentionato 8=

membrana

Asf los iones K& y Cl- atravesarén la membrana hasta alcanzer
un estadc de eguilibrio dinémico., Si €l isentionsto gque se -
encuentra en el interior no puede airavesar la membrana, unsa

cantidad equivalente del catibn potasio queda retenida dentro

de la célula debido a la fuerza electrostdtice. (Figura 15).

Supongamos que X molzss de KCl difunden a través de la membra-

na quedarén (b + x) moles en el exterior. DIl movimiento gens
X ral de icnes oue difunden continuer4 hasta oue el nmero de -
) ‘iones que se aceraue a la membrans desde el exterior esté e-

auilibrado por el ndmers de iongs que Se acerauen desde el in

terior durante un tiempo dado, en otras palabras, hasta aue

los potenciales elactrooulmicos de cmbos lades se iguslen, s

T
3

»
>




dzzir, loo dloncn cue 21Tunien =rién en eruilivri-~ dindmico:
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M 4 M = e 4;/1¢L
€@ K+ aL” t Toanko L~ concantRo cien cni-
) noto ol
o- . . b b o
Cf)‘la.é_c'oA «© O~ 'L b Concan‘eac..t.o/\ d‘-&"f
oy . btx
! wqél ‘OL. ‘.)Qf\{’q- c L
f T gnliblis NS~
/UL~-¥QX(P'\CX*LX 'ﬁ}J + 1 (hL \ y Tt
e Q% ’)’(h + RTM (lo‘f'Q .t t
(00 a1 =b+x) x A e+ BT La Wty

023- o + Xt = by +12
Q- 2o —61.:(3

- O.9° aa
+(-3a -b) = - 0.3 X

-oo.-b oo +b
La fraccidén x/2 representa el KCl inicial ~ue se difunde a
través de 1 a membrana hscia la solucién oue contiene el s-

Sn impermeable (sentionato).

O

ni

Al sustitulr en la ecuacidn de Nernst, la cantidad de iones
gue difunden obtendremos un valor del potencial eléctrico a
través de la membrana:s

| eSS ¥ @
1.%4.5 LEY DE OHM PARA LLOS ZLECTROLITOS
El pasc de corriente eléctrica a través de disolucioness de

seles y de 4cidos va sconpsafiada del desprendimiento de l3as

(—*-

partes componsntes de algunas sustancias en los elecirodos
que se cnecuentran insertos lfquidos. DIstez clase de condug

tores oue se disocian ol pasar por ellos una corriente eléc
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Land 4 Land []
. . PR - - (e - N
Lrice sa denominan clectrolitos, v zu ¢
L}
d.
cifn elactrolftios,
Ll
- - 3 L -~ e 7 - SN L A
La conduceidn zlcetrolftica co debide e
.- - = 9 - . T
ot en la sclucidn, ¢z decir, de 4t

gados, D[l moviniento de los icnes vajo
canpc eldécetrics crea una corriente eléce

lito,

rt

~
. o <.
5 densidad de corricnte I (m&/cm ) se

0]

Ch

tidac

(S

de carga (en Coulombs) que fluve
transverszl en un segundo por cmz. En
corriente es la suma de las corrientes

cads espacie idbnica.

-t et -

La densidad de corriente estd asoccieda
flujo por medio de le ecuscidbn:
H
Ii = 27 y Jl
I =z¢'Ii, es Cecir, la densidad de corri

ma de las densidades de corrientes psrs2

Tomando la ecuscibdn de flujo de Nernst-
en cue la concentrscidn sea consztante,

dej = ¢

|8

S

& o
}Jc

i

l

-

}J.

O

‘Ju

N

o

a '-rso - - .
pvl Je .r;‘ — . (.A‘J
5T Im

oniuvceidn, conduc-

P R e L] :
1l exictercia de

omos o moléculns car

la accidn éz un -

trice en el electro

define como la can
per uns seccidn -

un electrolito, 1la

cransportadss por

con la densidad de

ente totel es la su

ceda ién.

Flanck wara el caso

tengnmos:
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‘ ‘ L = v
per lo auci Ji = o2s uqcs ¢ D

-

La censidad dz corriente sldctrice parn cada ién resulta:

- nw2 2 -

I; = E¥“ujcyzy = gE
fesunizndo, le densidad de corriente as proporcionsl al -
fiujo (a la veiocidad vy a la concentraciédn d¢ los iones).

La velcecidad idnica es proporcional al campo eldctrico v
éste es proporcional =l veltaje aplicado. De esta manerea,

-
!

el flujo <de corriente es pronorcionsl a2l volteJe avlicado.

meta es la ley de Ohnm,
2
-2 . “
con ella se puede calcular le conductivided debidzs & czaéa

ién,

-Paras csleular la conductividad total se tomas

:Zéi = 8

Se define el némero de transporte del ién ti comos

. 2 2
ty = Bi = ¥ UjCy3s 5
& ZU5C124°
-1

aue representa la fraccidn de 1a corriente eléctrica aca-

rreada por cada tipo de iones,

\
La conductancia de un sistema es el reciproco de la resic-

tencia:

i
g
<t -

Reemplszando en la ley de Ohm: RI =V T
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Crir LEn »rects 1L veleocidnd con la cusl
se musven los iones sl stravecar uns menbrans o solucidn, -
Pare unsa sustancia no cargads en une solucidn reposo, la
ﬁnic: fuerza pasive cue puede determinar un movimiento neto
del soluto es su gradiente de concentracién, Si las particu

lzs estén cargadas eléctricamente, su difusidn puede taubién

estar influfds por fuerzass eléctrices, & su inversa, ls difu
D ’ ’ X

sién de estas partfculas csrgazdas puede genersr una diferen-
cia de potencial., Por lo tento, los gradientes de voltaje ¥y

de concentracidn generan fuerzas scbre partfculas cargadas

en una soluciébn,

En una solucidn, donde la concentracifn de una sustsncia va-
rf{a de una regidn s otrs (y no nhay diferencia de potencial},
sg ob“erva un movimiento de oartfcuT 28 (flujo: J) desde la -

regibn de meyor conccntra ién hacia otra donde ella es més -

baja,
Cada idn tienz un coeficientes de difusiébn dado comos D; = ERTu.

i
Gonde R es la constante universal de los gases, T es la tenpe

ratura absoluta; uj; = (v)/(F) es la movilidad mecénica del idn

i (velocidad por unidsd de Tuerra); v Dj es el coeficien

: ve d
difusidn pars c=2¢a i4n i, llamsco coeficiente ds Einstsin,

-

La novilidad de cada idn dewnenda de su capo de hidrataciédn, en

tre uavor sea la capa de hidratacibn, menor serd su cagpoecidad




e a0 A T aliba

..SO..

D -

wo movimientoy o continuncidén so presenta unas tohla (tahls

A

2Y, de Yos redics de los iongs nidratndes.,

Tl 3, 28610 de iongs hicdrstados.,

NUMERO PROME.

RADIO CRISTALT RADTO DEL DIO DZ MOLEZU
M0 DI TOM 2IN IO STDRA- LAC DT HpO A
TOY UTDDATAT (A) TADO (A) DEERTDAS AT TN
-~ -~
K 1.33 3.8 5.k
Nat 0.98 | 5.6 8.0
Cci- 1.80 3.5 4.0

kY

Vemos oue entre més pecuefio es el i1én, tiene uns mayor capa-
cidsd de aue se les adhieran wmoléculas de agua vy por lo tan-
to mayor es su capa de hldrat8016n (t@Olu 3). La velocidsad
de penetracidn de un idn a través de la membrana depende de
las propiedades de 1las misma y de los gradientes de concentra

cién del 1ién con resvecto a la membrsna,

J, = = Dj grad ¢y =dc Ve

Cuando las particulas de lz solucidn estén cargsdas y en an

sencia de presién hidrostétics, el flujo serd:

.= 'TML (‘JCL t g&%§;z~<7~¢,j\



[ PP AT AT -~ 0 3 .. - . O SN K3 N y e R
P2Loerssn Jone s 3000 et unag Sinonsifo dow€ey CL CONGSIGOYTAMOS
un= moanrans rleas, con orosor & y eriasntsda perpendicu-
e et = E - - = - - < N
LEmmento 8. ¢le ¥, en x = Q0 y x = ) v tenorcs aue el 0ne

raucor zZradiante se rcduce 2 d /¢x, por lo cue le ccuncidn

Ql s

(ecuscidn de Tlujo de Nernst-Planck pare sl caso unidimen-

sicnal),

FIBRAS NERVIOSAS

t

1.5.1 POTENCIAL DE REPQSO \
l

Lya

1.5 ORIGEN DE LOS POTENCIALRS DE L&

Cuando se grafica el potencial de reposo\de un nervio, Vm,

Vm Vs

contra la concentracién externs del POtdSﬁo’ (K) g

' L. . X \
1n (K)o, se obtiene una gréfica como la quUe se presenta
W

en la figura 16 (20), b
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Figura 1%, Gréfice de V (rotencisl de mambrana) contra 1n (
al
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donade (K)i es la concentrascidn interna del notasin que se

mantiene constente y (K), es la externa,

Los puntos llenos indican el potencial de membrezna medido

') ' r+ . 3
para diferentes valores de (K )0, slendo el Gltimo dispues-
to en escala logarfitmica; la linea gruesa sefiala la relscién

C 4
entre Vg ¥ (K ) o calculada de acuerdo con la ecuacién de

Nernst,

En la figura 16 se observan los efectos de lz concentracidn
externa ce potasio sobre €l potencial de reposo. Un diagrs
ma de Vyp vs 1n (Kf)o daré una 1lfnea recta con la pendiente
de un valor de -RT/F. En concordancia con esta hipétesis,
el potencial de membrana disminuye 2 medida cue 1a (K+>o Gl-
menta; y cuando la (K+)o = (Kf)i, el potencial de membrana
es cero., Bl potencial de reposo varia linealmente e€n concor
dancia con la ecuacién de Nernst, Para valores bajos de 1la
(K."")0 (cerca de los valores normales para el lfquido extra-

celular) la curva se desvfa de la recta, de forma aue incre-

L S

4y

)

O




manites mancrcs de la (K‘*‘)0 ceusan caimtions mencres nue los
esperadcs cn el potencial, Esta desviacifén de los valores

chscrvatcs con resypects a los velores calculados reflleja

el efeccts =zobre el potencilal de otros ionas,

1.5.2 O"COULENCIAL DE ACCION,

Uns dependencia del potencial de accibén de la (Né+)0 se en-
‘cuentra en casi todos los tipos de tejidos excitables., La
figura 17 muestra los cambios de amplitud del potencial de
accién cuando varfa (Ng* o+ FPara comperacidén se presenta tam
bién el valor del potencial de eguilibrio de Né+ como es cal-
culado a partir de la ecuacidn de Nernst., Vemos aue en el
méx»imo del potencial de accibn, el potencial de memdrana pre
dicho ﬂor la ecuascién de Nernst para el caso 6el sodlo, es -
"algo mavor qgue el'pqtencial de accidén, Hodgkin y Xatz loc in-
terpretaron, como una evidencia de que las contribuciones de

otros iones no son despreciables (20),

Figura 17. Gré4fica de Vp (potencial de membrana) vs 1ln (Na),
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Er 1949, Hodgkin v ¥tz enuncizaron per primeras vez la idea
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1 QS8 4 dol potencial de accidn en el axdn gipan~

¢ Qo

pov)

}..J

e nue

¢
P. Yo
o

ve de calemsr, ec Jdebida a un cambio de permeabilidad seleg

vivo a8l idn

’
6]

cdic ¥ no podfa sster de acuerdo csn un cembio
general de la permesbilidad 2 todos los iones, como habia
sido postulado por Bernstein. Esta hipbtesis fué apoyada -
por los primeros, con el hecho de ous la altura de la espi-
ga secompertaba aproximadamente igual oue el potencial ces-
arrollado por un electrodo de soCio; es decir, la mAxima pen-.

. - - - ha i + da 2 ‘
diente de subida dependfa estrechamente de loe¢ cambios en 1la

concentracidén del sodio extracelular,

-

——
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2,1 INTRCODUCCICON

:\-
l—)

wn

s progiedsades de las membranass fueron descritas por

)

s un

bt
b

odglin vy Huxley en sus clédsicos estudios sobre la condug
ta del

m

axbn gigente del calamar; en una serie de estudios,
el potencial de membrana se mantenia constante vor la téc-

nica denominada fijacidn de voltaje.,

Una vroziedad de las células excitables es el incremento

de las permeabilidades del sodio (Py,) ¥ del potasio (Py)
durante una depolarizacibdn rdpida (reducciédn del Qoltaje

de la membrana. Esto se observa dentro de ciertos limites,
cuanto mayor sea la depolarizacién mayor serén los incremen-

tos ds pNa y PK?

El incremento de la permeabilidad del sodio es transitorio,
avn cuando el potencial de membrana se mantenga a un deter-
minado valor, Esta permeabilidad decae en algunos milise~

gundos. La cafda de la permeabilidad del sodio se llama

inactivaciébn,

Como se verd con detalle en el capftulo 3, la permeabilidad
de las membranas se describen, en el modelo de Hedgkin y

Huxley, por medio de las ecuaciones:

1,

= P 3 : = Do
Pra = Plla m™h P = Pyn
(psra un exén de calarar), cdonde Py, es la permeabilidad de la
membrana al ssdio y Py es la del potasio. Pyy Y'pK son las
permeadbilidades méximas, m y n son los factores de activa-

clén del sodio Yy potasio respectivamente y h es el factor
da inactivacidn del sodio.
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Los métodos pars estudisr los cambios en la permeabilidad

énica durante la actividaa de las célulos son:

F

1) Obhservacién de los efectos producidos por los cambios
de las concentraciones externas e internas sobre el po-
tencial de scecidn.,

2) Estudios realizados con radioisétopos en los flujos ne-

d.

os y unidireccionales de los iones durante la actividezd,

3) Uso de modificacdores, drogas, etc,

4) Técnica de fijacién de voltaje, se mantiene €. potencial
de membrana constente dursnte un tiempo que se¢ puede pre-

fijar,

Los tres primeros métodos los explicaré a lo largo de este

travajo, no muy detalladamente, incluyéﬁdolos en algunocs in-
cisos. La técnica de fijacidn de voltaie la expondré a con-
tinuacidn va que hace posible un anélisi cuantitativo deta-

llado de las conductancias en el tiempo,

=

2.2 TIECNICAS

Tt e

2,2,1 FIJACION DE VOLTAJE |

La técnica de fijecidn de voltaje ha sido ée gran utilidad pa
ra poder distinguir los efectos aue siguen la cinética de los
cambios en la permeshilidad de 1la membréna, de aoguellos que
siguen la cinética de los campos eléctiricos y de las corrien-
tes de la misma, Con esta técnica,-la cantidad de corriente
que se reauiere para mantener Vm constante es abastecida au-

tomdsicamente por una fuente extsrior (retroalimentador). Es

te proceso es equivalente a conectar una baterfa entre el in-




tzrior ¥ el exverior de la cédlula, de manera oue el poten-
ciel de mem ran:s debe ser igual al voltsje de ls baterfa,
51V, no estéd cambiando con el tiempo (dV/dt = 0) toda 1a
corriente de la mambrana seréd a través de 1la misma, Si 1la
fijacién de voliaje se hzce en un solo punto, como conse-
cuencia de las propiedades de cable del nervio, parte de la
corriente abastecida por la fuente exterior se propagard
m&s alld de dicho punto & lo largo del axén. La fijacidn
de voltaje recuiere oue Vy; se¢ mantenga constante a lo largo
de la fibtra, 8i V, no cambia con la distancia, no fluird -
corriente alguna de una regidén a otra, 'y todas las corrien-
tes aplicadas fluirén normalmente a través de la membrana.
En la figura 18 se representa el diagra@a esouemdtico del -

dispositivo experimental para llevar a ¢abo la técnica de -

fijseidén de voltaje, en un axén de calaﬂﬁr.

\
Figura 138. Aparato de fijacidn de volta}@.
. 1

\
¥
I
i
J
oS Qunesodon
e
) Cotaannde
oxen (b

N, v e
t (e P////" b V-Vo
S Vo (acfutanciad
(

of

-



=

- 58 - %

!

n este esnuema, el electrodo (&), inserto en el axoplasma
puede inyvectar corriente junto con el electrodo (s), Los
electrodos (b) v (c) miden el voltaje prefijado. Se trata

de reducir al mfnimo la sefal de error (V-Vo) (&%),

A continuacién se muestra un esauema (figura 19) donde se

aplica la técnica de fijzciébn de voltaje (W4),

Figura 19, Flujo de corriente observado después de una re-

pentina depolarizacién de la membrana (de -50 a +25mV) (20).
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La corriente temprana hscia el interior desaparsce cuando Vy
toma un valor de aproximadamente 135 mV y después aparece una
3
curva de corriente hacia el exterior. El V, puede calculsrse
A . . e Y 3 ~ + + e - (I e}
mediante mediciones de (N )i y (W.7),. Dichos andlisis de-
muestran cue la corriente entrsnte e€s la corriente de sodio
(altura de la espiga del potencial de acciébn depende de la -

concentracidn extrscelulsr de sodio).
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La corriente scstenicda tardfs hncia afucra psrsce ser fun-

0O

damentalinente un flujo de X', Mo se ha obtenido evidencia
directa para esta conclusisbn poroue\ﬂ%k no puede modificaxr
se convenicentemente de manera experimentzl, La membrana -
deve ser depolarizadla para producir esta corriente y tal -
depolarizacién tiends a impulsar K" hacia el exterior de -
. la célula. BEstudios con K radisactivo nan demostrado aue-

la depolarizacidn aumenta el flujo de KV,

La corriente sallente es la corriente de potasio en base a
que la fase mdxima de repolarizacién del potencisl de ac-

cidn aumenta al eliminar el potasio del medio extracelu-

lar,

- 3s posible separar la corriente total de membrana en co-.
rrientes de Ng* (Ing) v de K' (Ix). Si el sodio de la sp
lucién externa se sustituye por colina (44), se tiene co-

mo resultado que la corriente entrante es eliminsda (figu

ra 20).
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Figura 20, Gréficss de 1ls corriente de membrana vs tiemw
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La corriente idnica est3 compuesta principalmente por iones

de sodio y de rotasio, se puede ohtener 1sa corriente de po-

tasio en la siguiente forma:

1) Se fija el potencial s unsa magnitud igual a 56 mV (figu-
ras 21 y 22) (47),

2) Se reduce la concentracidn externa del sodio a un valor

tal que se observe 1la corriente saliente. La corriente

de sodio se encontrari en equilibrio por lo oue sblo ha-

bréd movimiento de potasio,

t (rmm?)
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Figura Z1l. Trlujec de corriente a través de la membrana en

funcidn del tTiempo después de un brusco cambic de VP.
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Figura 22,- Gréfica de corriente vs voltaje (47), Curvas de la
corriente de potasio (en un axén de calamar en condiciones nore

males, ver tabla 1),

— <ae FYS Ne (T V V)
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Figura 22, CGr4fica de corriente vs voltaje (47). Curva de
la cerriente de potasio. (hLxSn de calamar en condiciones -

normales, ver tabla 1),

2e.2,2 USQ LE MODIFICADORES, DRCGAG, ETC,
Las curvas (figura 23) (47) obtenidas al graficar corriente

contra voltaje son alteradas cuando el axén se tiene bajo -

el efecto de algunas drogas o por modificacidbn de algunos -

constituyentes idnicos tanto del medio externo como del axo
plasma,  También la curva del potencial de accibdn cambia
(figura 2#), por ejemplo tenemos cuando el axdn se encuentra

bajo el efecto de etanol (&%,5%).

Figura 23, Curvas de corriente vs voltaje.
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La procaina al 0.1 disninuyve la actividad de la membrans
(sin afectar el potencial de repcso de la misma); ce oh-
serva aue ly disminuye ligeramante, mientras que la co-

rriente de scdio es blocuesda casi por completo (47),

Figura 2%, Curva del potencial ce accibdn, gréfica de vol-

taje (mV) contra el tiempo (meecg).
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. Con muy poca procafna (0.1 mM), aplicada en un axén de can
lamar puede reducirse la permeabilidad al sodio (7). Tam-
bién se provoca una ligera hiperpolarizacidn de 1la membra-
na cuapdo se agrega a cualaguiera de los medios interno y/o
externo. Disminuye tanto la corriente de sodio.transito-

fia como la corriente de ﬁotasio estacionaria, teniendo ma
yor efecto sobre esta Gltima, cuando se aplica al medio in

ternOo

\

Cuando 1la corriente depolarizsnte es lenta se produce inac

tivacién (canftulo 3). Ls aplicacibdn de corriente no es -

el dnico método, muclios otros medios pueden ser empleados.
’ P j&

Un incrcmento de la concentracién externa de potasio es un




- & o

-’

fevfmenc oue concuse a la depolarizacidn, pero ocasionard
un blocueo de la cencuecidn de un immulso. Lo mismo ocu-
rre cusnco se llega a blonuear la asctividad de 1s bomha -

Ce sodio-potasio. Los anestésicos localas ocasicnan bSlow

Av]

sueo por eumanto de la insctivacidn sin producir altera-
cifn de Vp.o Si se hivpcrpolariza la membrana suficientemen
te, también se blonusa la conduccidén de impulsos. EL blo-
aueo se produce cuendo V., se ha hecho tan grande que el -
flujo de circuito local desde la regiédn hiperpolarizada has

ta una regidn activa cerczna es insuficiente para depolari-

zar la regidn hiperpolarizada hasta el umbral.

Podemos decir que, el sistema de sodio, es decir, por don
de passa la corriente de sodio es afectado por tetrodotox]

\
na (TTX) y veratridina, sin producir ca@bios en el poten-
\

cial de reposo. La TTX impide 1la corrie@te transitoria, -

mientras que la veratridina y el DDT (di&;orodifeniltrico-
: i
cidn,

4
)

loreutano) actda en el factor de inactiva

l

Con estos resultados es conveniente considerar que la mam-
brena del axén de calamar tiene sistemas (poros o canales)
de sodio y de potssio principélmente. El sistema de sodio
se caracteriza por la corriente de sodi. y.el potasio por
la corriente de potasio (capftulo 4), La TTX sélo tapa los
canales y la veratridina sélo impide que se cierren los ca

nales de sodio, capftulos 4 y 5,
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La saxzitcxina actia como la TTX, cuando se agrcga en peoue-
fifsimas cantidades a la solucidn externa., La ssxitoxina y
TTX son utilizadas para estimar el ndmero de canales da sg
dio por unidad de superficie (con la suposicién de oue cada
molécula bloauez un canal), Levinson (1975) utilizando T1X

tritlada, observd cue la densidad de los canales era de 550
g

}Lm‘ .

En los axones de calamar, el tetraetilamonio (TEA) ez efectj

vo sblo cuando ss aplica internamente, dando la impresién de
. . 3 .

que estos iones actién como védlvulas sobre la psrte interna

de cada canal o poro de potasio (15) por lo que asfi se eli-

mina casi por completo la corriente:.de potasio,

]
|

Cuando un axén se encuentra en un médio ogue contiene iones
Iris y se perfunde internsmente con fluoruro de cesio, las
corrientes idbnicas principsles (la de sodio y potasio) son
eliminadas por completo, por lo aue se afirma que estos ig

nes son impermeables tanto a los canales de sodio como de

potasio.

Un potente bloaueador de los canales de potasio es un deri-
vado de TEA, llamado ién nonitrietilamonio (Cg). Sus radi-
cales estructurales son importantes: El grupo etil alrede-
dor de un nitrdgsno cargado tiene un didmetro molecular de
aproximadamente 8 é (este tiene un tamafio mayor que el iédn

potasio parcizlmente hidratado). Si este grupo es sustituf
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do por otro metfliico, ¢l compussto resultante (octiltrime-

tilamonio) no es efcctivo comn blorucador de los csnsles

[o))

¢ potasic., &l segundo radical es una cadena ds nueve car
bonas ‘hidrdfilos hidratsdos., Cuando el axén estd perfundi
do internamente con Cg, la corriente de potasic decae més

rédpido cue cuando lo hace normalmante.

Las enzimas influyen sobre las propiedades de las fibras gi
gantes de calamar, las enzimas protecoliticas no tienen ac-
cibén sobre los axones cuando sbloc son aplicadas externamen-
te, pero tienen gran efecto cuando SOnZagregadas a; 1iauido
interno (25), impicdiendo al axén produeir potenciales de ac-
cidén (9). Las lipasas reducen la diferencia de potencial a
través de la membrena y la fibra nerviéfa pierde su capaci-
dad de excitacidén (9). La tripsina, cﬁ&ndo €S aplipada in-
ternamente, el axén pierde su'excitabilixad. La enzima fos
folipasa C ataca los fosfolipidos, bloqu%a‘irreversiblemen-
-te la excitabilidad de la membrana, alisé& aplicada tanto -
interna como externamente, de allf 1la impbrtancia de los fos
folfpidos en la determinacibén de las propiedades de las mem-

branss celulares (259).

LA P 4




2,3 PERMEAPILIDADES ¥ FLUJOS
Cuando un nervio es excitzdo y se¢ genera un rotencial de aoc-

cidn, la permezbilidad de la membrana se modifics (39),

1 a travéds de la membrana existen diferencias de concentrn.
cidén de una determinada sustancia, se origina una diferencia
de potencial electrogufmico entrs ambos lados de la membrana
Esta diferencia se puede ménifestar por el flujo de particu-~
las de esa sustancia, desde el lado en cue se hallza s mayor

concentracién hacia el lado en aue écsta es mennr.

Flujo es el nilmero de moles que atrasviesan la membfana pcr -
unidad de superficie cada segundo. En estado de reposo, 1la
membrana presenta un eflujo de potasio, cuya magnitud es de
2 x 10~2 moles por cm? para un axén de calamor (44); mien-
traé‘que.eliinfiﬁjo de sodio es aproximadamsnte de la misma
magnitud, Los influjos de caleio (Ca) y cloro (Cl) son de
1/20 y 1/10 con respecto al sodio. El.eflujo de fludr (F)
es menor que 1/10 comparado con los flujos de los cationas
univalentes, de allf aue se deduce aque la membrana es inter-
cambiadora ¢e cationes (20). Cuando no existe ﬁna corriente'
eléctrica que atraviese 1ls membrana, se tiene: (40)

JK+ JNa + ZJca - Ju- JF= 0

Refiriéndonos a la permezbilidad del sodio v del potasio de

un axén de calamar, éstas son dependientes del voltaje: La

permeabilidad del sodio es menor que la del potasio cuando
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la mombtrana se cncuentrz en estado de reponso v aumentan ré-
vidonmznte cuande ce denolariza (32), BEste aumento de la -~
vermeabilidad Invelucra el movimiento de cargas estructura-
les de la merbrzns gue camblan de posicidn como respuesta a

una alteracién cel campo eléctrico de la misma (32),

Los sistemas de sodio ¥y de potacio tienen distinta selectivi
dad idnica, se denomina sistema de sodio (o cenales de sodio)
al conjunto de rsgiones con mavor selectividad a1l sodio aue
al potasioj; y sistemas de potasio (o canales de potasio) al
conjunto de regicnes selectivas al potasio (25). Se ha encon
trado en unz membrana no excitada, la permeabilidad relativa

en el sistema de sodio es: Py /Pr = 1/20 (25),

2,4 EFECTO DE LA TEMPERATURA EN LA EXC%TACION NERVIOSA
Cuando se aislan fibras nerviosas, la té@peratura a la que -
se encuentra la preparacidn influyve en s;s propiedades, Cuapn
do se encuentran en soluciones con tempe;?turas bajas, es de-
‘cir, mencres de =59C, la magnitud del pot%ncial de membrana -
es peaquerio, en valor absoluto y la resisténcia de la membrana
disminuye§ aun cuando 3 la fibra se le apliauen pulsos depola
rizantes, no se observa ninguﬁa respuesta., A temperaturas un
poco mds altas que la normal, se obtienen potenciales de =z2c-
cidén prolongados, estimulados por pulsos supraumbrales (con
respecto a las condiciones normales), en los aue el potencial
sﬁbe y baja lentamente. ©Si la temperatura se hace descender

bruscamente, este estfmulo es capaz de excitar 1ls fibra ner-

viosa (&3).
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El proceso de excitacidn de las Tibras nerviosas se acompa

ria de un intercambioc caldrico entre el medio y la neurona,

Lste intercambio tiene tres fases (25):

1) Fase exotérmicas: De cinética rdpida v coincide con 1a
fase ascendente del potencial de accién.

2) Fase endotérmica: También de cinética répida ¥ coincide
con la fase descendente del potencial de acciédn.,

3) Fase exotérmica: De cinética lenta (cuya duracidn es de
300 mseg). Algunos investigadores la asocisn con el aumen

to de metabolismo del nervio,

2.5 DBOMBA DE SODIO, VOLUMEN CELULAR Y pH INTRACELULAR

Los facotres més importantes que afectan los flujos idnicos
pasivos ya han sido snalizados en las péginas anteriores.
Ahora es necesario recalcar porqué se mantienen las diferen-

cias de concentraciones a través de la membrana,

La bomha de sodio:potasio es la encargadsa de mantener la dis
tribucidén desigual idnica de los dos medios aue rodean la -

membrana (tabla .1).

El mecanismo de la bomba de sodio-potasio recuiere energifa me
tabbédlica para transportar Né+ hacia el exterior de ls célula,
Hodgkin y Keynes estudiaron cuidadossmente los desplazamien-
tos de Na' y K" en axones gilgantes de cslamar. Los datos que

aportaron son los siguientess




3)

%)

5)

wl 6fiuvleo da Ha® es nroporcionsl a la coucentracidn in-ex
na e sodio,

- . *Y 4. - | 2 -
El e¢flujn de Na puede ser cdisminufdo hnasta valores pré-

ximos A cero, por la adicidén (en adecuadas concentracio-
nas) de un irnibidor metabdlico en el medio de perfusidn,
Los innhizidores metavblicos son sustancias oue bloguean

en algln punto el ciclo metavdlico (seccidn 2.3).

El influjo de X" también se reduce grandemente vor 1la ac-
cibén de innibidores metabdlicos.

El eflujo de MNa' disminuye intensamente (no se snula) cuan
do el XK' es eliminado del medio externo y se incrementa -
cuando aumenta la concentracidn externa del potasio.

El eflujo de Né+ y el influjo de K+ dernenden mucho de la =

4

termperatura; las disminuciones de la temperatura los redu-

cen acentuadamente (0O de 3 a k4, i.%. un descenso de 100C

reduce los flujos a 1/3 6 1/4% de sus&valorés originales).,
|

En cambio, el influjo de Na* y eflujo&de Kt son, por lo ge

; 1 ,
neral, relativamente insensibles a los, cambios de tempera-
W
' ¥
tura, )

i

p 2 ° + d . 2
La dependencia de la extrusidn de Na de la concentracién ex

terna de potasio hsce suponer un intercambio uno por uno en-

tre el idn sodio y el idn potasio. De donde se supondri oue

todo bombeo se acompafia de un ingreso concomitante de K',

Una salids de NaCl produce un2 concomitante disminuciédn del

volumen de la célula., Puesto due la cantidad total de A" de




una célula es relastivarmerte fija, los cambilos el volumen cg
lular reflejsn variecicnes en la (Cl-), 1s cual a =su vez de-
pende del V.., Por 1o tento, se reculere una reduccidn més

bien amplias del V,, para sumentar el volumen celular de mane-
ra apreciable, Puede hacerse destacar ocue el bombeo sdédico-
potédsico no sbélo mantiene las diferencias de concaeniracidn -

idnica y ée potenciasl a través de la membrana, sino ocue tam-

bién previene la distencién y el estallido de las células.

Las ccncentraciones de H vy Hcog en el interior celular no

estdn en ecullibrio con €l Vyn. Con electrodos de vidrio se

ha medido directamente el pH intraceluiar (por definicidn:
El pH = -log (H'). Nada se conoce sobre el mecanismo fnti-
mo del trensporte de estas sustancias, %e supone oue H' flu
ye hacia afuera v el HCOB, hacis adentré Una simple hipé-
tesis psra explicar el transporte de H' Fs la de supcner -
que este ién tiene alguna afinidad con 15 sustancia transpor
tadora de Na',y as{ este complejo, H' y }a sustancia trans-

: _ : | o
poertadora puede 2travesar la membrana. Un descenso de pHy -

puede, sventualmente, disminuir el volumen celular,

!
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LT IULO 3. DL MUDELY B POLGKIN Y HUXLEY

3.1 INTRODUCCIC
Bl modelo de liodgrin v Huxley es bé4sicamente uns descripecién
cuantitativa de la cinética de las corrientes iénicas entrazn

te ¥y salients 2 través de la membrsna nerviosa.

Como se menciond en el cavitulo 2, la corriente aue atravie-
sa la membrana (corriente de membrana, Im) cuando se le apli
ca un pulso de voltaje, tiene dos componentes: Una capaciti
va (1, = C dV/4dt) vy otra ibnica., Eliminando la corriente ca
pacitiva, fijando el voltaje en el tiempo (dV/dt = Q), ss lg
ré medir la corriente iénica de la me@brana. Ya en 1942,
Cole gt al obtuvieron los primeros registros de Ip como una

corriente inicial entrante y otra salleh e taridisa,

En el modelo de Hodgkin y Huxley (1952) ‘se proponen una se-

\
rie de ecuaciones diferenciales, las cuales, sirven para la

\

déscripcién de.caracteristicas de célulasiexcitables (29).

'Estas ecuaciones se basan én los siguientgs principioss

1) La fibra nervioss o axén.no.presenta rgmificaciones.

2) Las propiedades eléctricas de 1la memhraha son uniformes a
lo largo de toda su superficie.

3) La resistencia eléctrica del medio extracelular se cop

sidera muy baja,

El anélisis tebrico permitiéd la reconstruccidn satisfactoria
del potencial de accibn. Les ecusciones basadas en los da-

tos de fijacién de veltaje, reproducen con gran fidelidad -




.o

.

1
~J
(v

1

los camhins de wnolcencial de mea“rana en respuezta a un es-
tfmulo ya sca umbral o subumbral, ©Sin embargo, es necesa-
rin puntualizar ague sus datos experimentales pueden snali-
zarse de distintas maneras a como ellos lo hicieron, con -
resultados igjualmente satisfactorios. Estas ecuaciones dg
ben considerarse "...una descripcién del curso temporal de
los cambios de permeabilidad al sodio y al potasio"; pero-
es indudable cue éstas son capaces de predecir pfacticamen
te casi todas las propiedades eléctricas de la membrana del
axédn gigante como son: La forma, ¢ _.litud, curso temporal
y velocidad del potencial de accidén; forma de las respues-

tas subumbrales y los movimientos netos de sodio y potasio

durante un impulso nervioso. f

Las ecuaciones de Hodgkin y Huxley constituyen esencialmen
te un modelo matemédtico de comportamiento de la membrana -

del axén.

3.2 PRINCIPIO DE INDEPENDENCIA

Hodgkin y Huxley proponen una completa indeﬁendencia en los
flujos de cada especie iénicag en el caso del sodio, el in-
flujo del ién dependeréd sblo de su concentracidén en el extsg
rior siempre y cuando el potencial a través de la membrana
(V)_se mantenga constante, Para investigar experimentalmepn
te el principio de independencia, Hodgkin y Huxley calcula-
rén la dependencié de las corrientes de sodio respecto a -
las concentraciones, bajo el supuesto de cue la corriente -
de sodio es independiente de cualouiera otra y compararon €S-

te cd4lculo con los datos experimentales,
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51 ambos flujos (efilujo y aflujo) scn igunles, sc ectable
ce una condicién de eaquilibrio y para ello, considsremos
una concentracidn particular de soldio extracelular (Ma)™,

ézto es: -

Ji = Ky (Na), Ji = infilujo idnico
Ja = Kg (Ng)y Ja = eflujo idnico
Ji _ Ki (N2),

para (N.)g = (N)' 7y = Jp

Ko - (N)¥,
(Far;

1

2

-+ ‘ +
(Ji = Jgq =-K1 (Na) o
comos Ji = Ky (NQ), = (Na)i (Ne) = (Na)o

‘2 Fa(Np)y (NR+ (Na)y (Nad*

Como se ha establecido la condicidn de bquilibrio, aplicare-

mos la scuacidn de Ner?st§ ‘
_ Rl Naldo
=g O (Na)y \\

\

.Para el caso de la concentraciébn particuﬁar (Na)+o ya gue -
<. |3
justamente (Na)+o hace gue se cumpla esta:condiciébn.

V=Rl (5 ()Y, 3

donde  (Ng)¥, = (Ng)j exp (V¥

RT )
Con otrs concentracién (Ng),, llamarcmos al potencial de -
equilibrio vt como:

donde: (N)o = (Ng)s exp (V' ¥ /RT)




B
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.’.
Combinando  (M.)_ . Zxp (V- ¥/pTy 4 o
_(ﬂ,.‘:‘_)_qc:) E}{p (\Ir 31/;;%1‘) = exp (V - V) é‘
al o T

Sustituyendo en: Jy _ (N, ) +
. = otsg T oeXp (vE Ly F
B -+
(Ha )™ RT

75

Al considerar la corriente de sodioc como el dnico flujo ne-

to a través de la membrana:

Inva = Jyna = Joma

La relacién entre corrientes para dos concentraciones extra
celulares diferentes seré:

N ' ‘
Ing = Jyng - JdoNo
I'Na J

ANg - Y2Na

Tomando en cuenta los flujos:
Iy = Ky (W),
JNay (Wal,
! =
Iha, JNaz

Sustituyendo:  Ing = Jf, I oNa —%ﬁlgo J2Na
. - . 1 - "'I.‘ao"
INa  Jya, -~ Jiva

JHa ' = J2I]’a 1 JzNa
JHa‘ JiNa Jilla
Ademés: Ji — o+ (e
A= - T
sCR SR AR -
C',
Por lo que: Jo = exXp (v-vy) @
BE] RT
() v-v+)¥ /Rt
I'Ny =390 - exp (V-V+
—— (fa),
Na T=€xp (V=7F¥) ¥ /RT
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Z-Iulti_;)]-ic'f.ndo por (exp (V-7+)% /RT)"'

Sa tlenes
- I 10
Ior,
- 8
Si se establece 1a
V+ =
tenemos:
..
1 Na
Inag

Me ) !
("(‘)O
= (Fa), exp (v+-V) Y /RT - 1

(V- V)Y /5701

condicibn de equilibrio:

€2

Yeom
w2

Via

Na)!
(12) !

_ - exp (Vya = V) = 1L

exXp (VNa - TJ) c" /RT - L

Bsa ecuacidén fue deducida de ls suposicidén de,que la co-

rriente de sodio es independiente de las otras, Los resul

‘tados de Hodgkin y Huxley tienen' un error del 20%, atri-

t

buyéndolo a pecuerias discrenancias %n la variscién del nog

tencilal de reposo producido al cambiar la concentraciédn ex

trazcelular del sodio (k1) y de potasio.




3.3 COHNDUCITANCIAS DEL S0ODIQ Y ZEL POTAZIQ
En el artfculo Ze (1952 b), Hodgkin y Huxley tropasn cue

,

5 permeshilided de 1ls membrana son origid

it

}-J

logs cembios de
nzdos a partir de los cambios del potencial, La conduc-
tancia de la membrana a los ionss de sodio y potasio se
obtienen de la ley de Chm, con 1as expresiones siguientes
(capftulo 1):

Ina = Qua (V = Vya) Ik = G (V- Vg)
conde Iya es la corriente de sodio, gy es la conductancia

)
del sodio, V es el potencial de membrana, Vg €S el poten-

PA
cizl de eouilibrio del sodio, Iy es la corriente de potasio,
gX es la conductancia del potasio Y;VK es el potencial de

equilibrio del potasio, 2

Estas expresiones son 1a aplicacidn de la ley de Ohm a las
corrientes de sodio y potasioj; su validez se:basa en el he
cho de que la relacién entre el voltaje y la‘corriente son
linezles., Esto también fue demostrado por Hodgkin y Huxley
(1952 b) quienes lo verificaron aplicando dos pulsos de fi-
jaciéﬂ de voltaje al axdn; el primero tenfa como propbsito
activar a la membrena depolarizédndola, mientras que el se-
gundo fijaba su potencial a otroc valor. ©Si se grafics el va
lor de la corriente de membrana~justo en el inicio del segun
do pulso, con respecto al valor del potencial fijado, se en-
cﬁentra aque esta felaéién aqueda descrita por lz ecuacidbn de

una recta cuys pendiente es la conductancia instanténea (ca-

pitulo 1, figura 21).
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0

Una vez esta™lecido este hecho, se¢ puade entonces calcular
los‘qalores de las conductanciss al sodio vy 8l potasio di-
recctamente, va cue bajo la condicibn de fijacidn de volta-
e (V-Vya) v (V-Vx) son constantes, por lo oue:

I..

, = Iy -
Era = _Ma 8g = ¥

-> .

V=-Va V-VE

-t

Bstas expresiones permiten evaluar de manera directa las va-

riaciones de ambas conductanciss,

Hodgkin y Huxley (1952 b) encontraron nue, tanto la conduc-
tancia al sodio como al potasioc son func1ones continuas del
tiempo; aumentan cuando 1la membrana es depolarizada; la de -

sodio decrece despuéds de cierto tiempo de aplicado el esca-
p F

s o . .
16n de potencial, mientras cue la de potasio se mantiene cons

tante (figura 29),.




':j

igurs 29, Grifica de las conduczirncisse adiferentes deno-

larizaciones (20).

conductanwa dat gooto conductanwuia, dal PO(ClS«'o.
L\):l:‘: 1o mmhe [ lo '3‘:-':‘3-:-‘—3 AV= |09 mv
Av:=8Brw| , —ploaxe Avs 8&mv
60358*\:/\ AV A8 mV
AV:&(MMP’_‘_‘\ . aV=abmy
d_‘/"—-i
s N 1 : N " 3 * <t (mocz\
dondes AV V-VNa AN » Y~ vk

V=70 nV

0"

. Las curvas continuas (marcadas en la gréfica) son 1a aplica-
cién de las ecuaciones. Como se- obsarva, las conductancias
crecen entre O y 2 mseg y luego decae la de sodio €Xponen~

clialmente y la de potasio se mantiene. Cada conductancia es
cinésicamente diferente por lo que se supone que tanto el sg
dio como el potésio atraviesan la membrana por distintos si-

tios o canales (capftulo L),

Como resultado del incremento del flujo hacia 2fuers del XK Ng
el decrecimiento del flujo de Nat hacia adentro se produce la
repolarizacién., Este cembio de voltaje a su vez disminuve la

gNa Y después de un intervalo, la g A consecuencia de ésto,

K‘
la gx se mantiene por encima de lo normal aun cuando: la repc-
larizacién se hs completedo, ¥y la membrana se hiperpolariza,

6sto es, el potencial de membrana se colocs més cerca de Vi
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1

cus de Vr’ De allf en adelante, la Sug ¥ Vm ceen lentsmen-
iy

te regresando a sus valoras de reposo,

N
~

3.1+ CINETICA DE LAS CONDUCTANCIAS,

Hocgkin y Huxley (1952 d) supusieron aque los cambios en la
conductancia tanto al sodio como al potasio, dependen de la
posicidén que guarden ciertas partfculas de la membranas del

ax8n. Se postula que su movimiento u orientacién dependerd

del campo eléctrico a través de la membrana. En el modelo -
se establece que la conductancia puede aumentar cuanéo estas
partféulss se encuentren en cierta posicién o' estado y dis-

minuyen en caso contrario,

Hodgkin y Huxley (1952 4) suponen gpe cada canal estd forma-
do por moléculas o particulas que sé desplazan independientg
mente una de otra hasta situarse en cierte posicibn que es-
tructuren al poro o canal. La porcién de partfculas en la
posicibdn aue formarén-el.canal, la llamaremos A y la porcidn
de particulas que no se alinien en A, estardn en F:

(A) .Ei

‘ e

K,

donde ky ¥y k, son constentes de transicién dependienteas del

(F)

VOltaje .

Durante la depolarizacién, la reaccidn se supone que predomi

nd hacia la izguierda; su curso temvorsl es (1l - exp (-kot).




En 1z revolariz-cidn, 1~ moléce.las o particulas rezr.san a

&

la posicidn I con un curso temporal exncnencial: (exp -klt).

Psrs aue un cansgl iénico, de sodio o de pota

4]

io se2 active,

€s necesario un nlmero mfnimo és particulas colocaies an

I_J

<
posiciln correcta, Pars reprecentar metenméticamente estas

icdeas, Hcodgkin » Huxley definieron los parédmetros "m" vy "
que describen la activacidn e inactivacién de las conductan
cias del sodio, respectivamente, y "n" representa la activa
cldén de 1s conductancia del potssio. Tento my, h y n pueden
considerarse ccnmno factores de probabilidad, por ello toman

valores entre cero y unc. :

3.4.1 CONDUCTANCIA DEL POTASIO

e e B

Como se ha mencionado, el parémetro '"n" describe ls activa-
9

cidén de 1la conductancia de la membrana a los iones de pota-

\
sio y representa la fraccidn de las particulss de la membra

. \
na que se muever para formar el canal de potasio y l-n re-
L}

presenta la porcién o fraccidn c¢e partfculas cue no se mue-

¥

ven, por lo que: ;
o‘n |
- d

n l-n
P
donde n es lz constante de transicién de la posicidén F a A;
y'pn es 1le oﬁra constante oue va en sentido contrerio o in-
verso; éstas son dependientes del voltaje y de la temperatu-
ra & la aue se encuentra el axén., La variscién temporal de

la apertura de los canales, dependen de la proporcién neta -




de las partficulas rue se activen en ceda momento (on forma
. 4 . . . . .
lineal), es decir, se considers une cinética de primer or-

‘dens

o
3
i

t “n (l-n) - B =%n - ne< - n(}n

£
1

n( -“n-()n) +oXn

aue es la forma general:

QX: ly + Db

siendo 1 y b constantes,

1 4 — b
I dc~Y7"g

Agrupando en cada miembro cada varishle,
Q..Y.—: . +’b L ‘d = ¢x
at~ V7Y A -

<

1dx

I

y+

Wic

como b/l es constante:

dy = d (y +b)
y )

podemos escribhir:

y y + b/k

= 1ldx

o lo

Ahora ya agrupados, podemos integrar:

fd + B =fldx (/’(y+§g=1x+c

y + b/

donde ¢ es una constante de integracién.




Al aplicar a emboc mienmbros la funcidn exnonenciasl:

4

N4 b 1 Cc e1}80

~ 1 - e :
Ahnra llamendc:

A= €€
+ b/¢d = AelX

Aelx - Db
A

Aplicando ésto a la ecuacidn oue tenfamos anteriormente:

Yy

despejando: y

dn - - “+oX ,
5 (qAn‘Bn)n n

donde llamszmos:

1=-ﬂ1-@1 b =en x = t
tenemos como solucién;
(~=<n-pnlt \
n = he - Bn e Pt g

- ~<n-pn - \ Hrpn
donde A es una constante de integracién' Cuando t tiende

al infinito:

, ©o%
AR

2 2

LN d

llamdndolo ny,

-n --Pn) t
o' n==151e(n & + Nga

Cuando t tiende a cero, llamemos n = n_, se tiene:

A+
n, = o‘n
on + F&l
con las condiciones frontera:
- <+
n, A ngo,

sustituyendo obtenemos:

n ="(ny - n ) exp (-&n--(bn) t + ngg




Pocemos llamsr:

<= 1

~n * Bn
al sustitufirlo:
n = ng, - (ng - n,) exp (-t/en)
esta ecuacidn reprasenta ls fraceidn de partfculas aue se ag
tivan en cada momento abriendo asf el canal de potasio; ng,
N, ¥7&, dependen de xp Y @n éstas a su vez del potencial, -

por lo aue n, ng y'zn son funciones de V.,

Hodgkin y Huxley (30) calcularoncxn_y'Ph_para‘diferentes va-
lores de potencial y a partir de datos experimentales obtu-
vieron una funcidn cue se gjusta con:

_0.1 (V+10) |
N “exp ( V + 10Y ZI0V-1

=0.125 (V)
F%I exp (T3

Estes dltimas relaciones nos muestran el comportamlento de &y,

y'Pm_en funcidn del voltaje (figuras 26a, b),

La variacién de la conductancia del potasio (gK) durante un
pulso de voltaje se describe empiricamente con la ecuacién:

B = n't . 0= n<]

Sustituyendo el valor de n en g
K = éK (n,- (n, - ng) exp (-t/zn) ; L

donde gy es la conductancis méxima del votssio,

Cuando t = O:

- - - )“h = = L
ek = {8g Tf=Bx Ngg - B ng) ) 8K Ng

i.e.y gx toma el valor éK nz en el instante O,




Jos, tenemos:
Do = By Ny
L

- estd definido como g, n,,oue representa el valor de 1la
gt\e@ n  oud b

conductancia para un tiempo infinito.

ciaron con el numero de particulas que abren cada poro de

potacsio,

Figura 26,

de la conductancia del potasio.,

declina la conductancia del potasio cuando la membrana se rg-

polariza hasta su potencial de reposo.

a)

o e

ymb¢u$~
®

wnetmnias o

elle w00 9o

-)® -fo e - o | L] s®

El ndmero % lo aso-

Gréficas de las constantes de trensicién«n y (B,

Cuando VZ 0 se observa como
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Lz abscisa de ambas gréficas representa el pctencial de mem-
orana menos el potencial de reposc, La ordenada de ls figu-
‘ra b) representa las medidas experimentales (A) de n cslcu-
lzdas de ls conductsncia del potasio, por medio de la rela-

cidn: n = v ;éiiﬂ* donce gK representa la conductancia méxj

&
/
ma para el potasibi

b)

] .

0.0

n: A, -(n.-a-\u-rk‘hé

L ] - ot b~ . o . [ 3

v myY)

3.%,2 CONDUCTANCIA DEL SODIO

En forma andloga cue para el caso de la conductancia del po-
tasio, tenemos el caso del sodio, con los parémetros m y h -
para describir la activacién e inactivacién de esta ccnduc-

tancia. El pardmetro m representa la fraccién de particulas

orientadas de tal menera aue favorecen la apertura, por lo

oue: ol .
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Se considera uns cinétics de =rimer orden:

dm _
e o<m(l-m) -Pmm
cuya solucién es:

m = (m, - Mg exp (=) + M o

Esta funciébn express la variaciédn temporal de las particulsas
durante la activacidn de los canales de sodio: la dependen-
.cia con el potencia; estéd contenida en los pardmetros Myy Mas

Tm aque dependen a su vez de < ypm como se da a continua-

cidén (figurss 27, 28):

m .= D‘m = 1
gy <m * Pn




Wigura 27, réflcs de lss constantes de trensicidn, , vy B
4 v m

reprasentan los camblos iniciales de 1» conductancia del so-
dio (gmny). EL velor en V = O, es cuando la conductancia del
scdio declina durante la repolarizacién (30). (Curvss traza

des en base a datos ex¥perimentales,
V+25
o< = 0.1 (V+ 29)/exp ¢ 19 ~1)

Bn = 4 exp (V/18)
T € (276°K, 287°K)

[ . .
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Pigura 28, Cré4ficas de (m V)
M -
b
M
N
- |00 LY - (o0 PR ) -0 [ )
V - VM" N
”r
Mg “'*"ﬂﬂ

vy de (t - V). (30).

Tms
L4 1] Pm
t
Lrnosq)
N (o) ~
Cm
L [ ) VM (.MJ)

La separacidén de la corriente iénica de membrsna en dos come-

ponentes, de sodio y potasio, permite observar un fendmeno -

interesante aue presenta la corriente de

te, durante un pulso depolarizante, esta

sodio: Inicislmen-

corriente aumenta,

pero en lugar de tender a estabilizarce, como ocurre con la

corriente de potasio, a2lcanza en cambio,

un valor méximo & -

partir del cual disminuye, a pesar de aue se mantenga la de-

polarizscién. Este fenémeno fue denominsdo inactivacién por

Hodgkin y Huxley (1952 c¢) quienes postularon aque el potencial

e membrana influve sobre dos mecanismos indepcendientes aue
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son el Zde activneidn e insctivacidn de 1a concuctancia del
sodio (1952 ¢, d), Tanto 1a inactivacidén como la activa-
cién\éependen no sdlo del poterncial de membrana sino tan-
0ién Cel tiempo. Pzre snalizar la inactivaciédn, Hodgkin v
Huxley aplicaron dos vulsos de fijaciédn s la fibra, el pri-

mero (pulso conGicicnante) era de intensidad varizble: mien
’ 24

tras ocue el segundo (pulso de prucba) se mantenfa constante).

La 1nactivecién comienza cuando lz membrana se depolariza;
cuanto mayor sea la depolafizacién, mé&s répido seré el rit
mo de inactivecién., La derolarizacién répids de la membrs
ns tiene dos efectos que se relacionan con gygd La conduge
tencia auments répidamente y el ritmo al cual se efectda 1la
inactivacibén también sumenta., Ls ﬁepolarizacién de la mem-
brana tiene los efectos opuestos. ‘Hay una impértente dife-
rencia entre el décremento en la BNg debidaka la inactiva-
cién y la debida a la polarizacidn de la membrana. Se re-
quiere de cierto tiempo para resctivar 1sa gNa inactivads,
mientras gue el decaimiento ocasionado nor la repolarizacién,
la actividad retorna inmédiatamente le€ay, uﬁa depolarizacibn
cue sigue muy de cerca a una repolarizaciédn causaré aumento

en 1la Eng e La inactivaciébn en 1la Biya €S 1la causa principal

del pneriodo refractario.

La inactivacidn, se puede pensar, como debida al movimiento
de cargas negativas dque blonuesn el flujo de iones de sodio,

cuando éstas se mueven del exterior al interior de la membra

nas ﬁh
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Figura 30, Gréficas deov,, Ph: ©h ¥ heen funcién de V.

a) Gréfica de las constantds de proporcionalidad en funcién
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del potencial de membrana (V,) (20),

B - qco.:. av) \‘
3 ) 2a0t qf"l..

!
\

Y
t

Vm Lav)
- -~ *

Gréficas de Guy Pesen funcién del potencial de membrana,
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or las gréficaz vemos oue este vardmstro Jde inactivecidn

tisne una cinéticas contraria a '‘m',

)

2!
a t

dos cada uno de los pardmetros nue invo

b

Ya nan sido anal
lucran = ccnductancia al sodio y ésta viene determinada por

dos variables m y h con la cinética de primer orden (1952),.

La siguiente expresidn es, pues, la ecuaciédn de la conduc-
tancia del sodio: Eng = gNa m3h

Zrg ©S el valor méximo de conductancia, m y h son los
factores de activacidbdn e inactivacién. En el modelo de -
Hodgkin y Huxley se consideran la inactivacidén y activaéién
como procesos independientes., Los exvonentes uno y tres fue-
ron encontrédos del ajuste de sus datog experimentales, éstos
representan el nfimero ée particulas qué,cambian de posicidn

\
para abrir un canal de sodio., En un estado de reposo, la -

conductancia es muy pequefla comparada CSP los valores obte-
nidos cuendo ocurren largsas depolar12801gnes, por lo cue Hodg
. kin y Huxley deSpre01aron el valor de moﬁ La inactivacién h
también es despreciable cuando el potencial es menor de 10 -

30 mV, por lo gque la conductancia oueds expresada como:

Exa = Ena M3 h (l-exp(-t/zm) 33 exp (-t/Ch)

Na lNa o)

en resumen, la dependencia de las conductancias con el poten

clal sugiere aue €l campo eléctrico aplicado a8 la membrana -

cembia la distribucién de moléculas cargadas en la misma, se

distribuyen de tal manera que dejan el paso de iones a través

de ellas (principalmente de sodio y potasio).
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JSTRUCCICN DIL POTTICIAL DT ACCICY Y CALCULO DE LA

O
VELOCIDAD DB PROPAGACION

3.5.1 INTRODUCCION

BEn él trabajo de Hodgkin y Huxley de 1652 (1952 d) se aneli
za el origen del potencial cde accidn y sus propiedades en -
base a las corrientes iénicas, Pare ellc hicieron una de-

_terminacién cuantitativa de las conductancias de la membra-
na como funciones del potencial y del tiempo. Con esta teg
rfa, se permitié la reconstruccibén satisfactoria del poten-
cial de accidbn., Sus ecuaciones, cono ya se ha visto, estén
basadas en datos obtenidos por medio de la fijaciédn del vacl
taje, reproduciendo con gran fidelidad los cambios de poten
cial de membrana en respuesta a un estfmulo. Hodgkin y Hux
ley fueron capaces de reconstruir tedricamente, la forma, -
amplitud; cursd temporal, velocidad, periodo refractario'y

umbral del potencial de accién; también la existencia y la

forma de las respuestas subumbrales y.él movimiento neto ce

sodio y de potasio durante un impulso nervioso.

En base a los resultados obtenides por Hodgkin y Huxley, la

corriente de membrzna puede exXpresarse como:s

_ av
Im=Cngg *Iyg* It N1

donde I] representa una componente muy pequeiia de la corrien
te idnica llamada corriente de fuga, aue es debida probable-
mente al movimiento de iones cloro o de algunos otros que to

davfa no se han cuantificado,
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i comportamiento de esta corriente tembién cs idnico por 1o

aue Se exwpresa comn:

I = - V-V
1= g2 V-V
Conce gy €s una constante y Vl representa el potencial de -

eouilibrio de esos iones,

En la figura 31, se¢ presenta un modelo eléctrico de membrana
(Hodgkin y Huxley 1952 d), donde cada csnal tiene una fuerza
electromotriz caracteristica (potencial de eguilibrio de ca-

da ién particular).

h

Figura 31. Modelo eléctrico de membrana (30). Circuito eléc

trico oue representa a una membranas Rya = eygs Ry = /8,

n
Ry = 1/gl; Rnyg ¥ Rg varfsn con el tiempo Yy el potencial de
i

membrana, Las otras componentes soh constantes.,

d.w‘de o
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Del andlisis deszcrito anteriormente, podemos expresar la co

rriente de mambrana como:
1V X .
In = Cn %{ Y gia m3h (V-V) - v AY(V-Vi) + ?J_ (\/—-\&)

3.9.2 Célculo de la velocidad de propoagacidn en base a la
teorfsz del cable,

Sabemos aue si un fendmeno se propaga con una velocidad consg
tante, entonces: V = £ (x = 8t)

donde 6 representa la velocidad de propagacién (considerédndg
la constante), t es el tiempoy x, la distanciay V es el valor

del notencial que se propsga,

Haciendo un cambio de varieble: % = X = Qt
v = f(w)
derivando: v _ dv v
X Ow ox
v = (. S -
- 08t) _9X . § =
2% dx (x &) “x 1
por lo que: v = ov a
SR - ALY
o ol
or otro lado: @_}_f — oy O v
P 5t “5w ot
Oy - O _t=0=6at=
sustituyendo: v =9y (_g)
3t ow -®
2
a:{r = - .la 194 a;——\é = ,-!-,,2 sz = ézv
. v 95;% w © £5t2 C)x2



..... st

comn: 1. =2 DRy
[45% i é~;z

donde 2 es el rzilc dsl sxén, R, es la resistencia intarnsa

-

depica al axonlasns,

Hodgkin y Huxley supusieron oue el potencial de accidn se -
provaga con velocidad constanta, vor lo cue:

I.. = =1 Aav
" 2R18° 3%

donde 6 representa la velocidad de propagacién, considerén-

dola constante.
)2.

= 8 V= 0oy + = m3h (VaViy)+s nt(Vav, )+
n = FEERyz T gyt Ewa ™R U-Vna)TEn (VAT

Tenemos ahora: I

i
+E, (VaV) \\

Es decir, aplicando la teorfa de cable y\la expresidén corres
\ v

pondiente para las conductanciss al sodid y al potasio, se -

‘llega a una ecuscidén diferencial oue expresa la segunda va-
. Y

riacién del potencial de membrana con respecto al tiemvo

(gréfica de un potencial de accibn), 1

El valor de la velocidad de propagecidn se ajusta de tal for
ma que el potencial de membrana regrese’'a su valor de reposo,
ya aque si el valor de © es demasiado grande, el potencial de
membrana crecerd indefinidamente vy por el contrario, si es
demasiado peauerio, entonces decrece tamhién indefinidamente.
Esto acota el valor necesario para aque el potencial regrese

a su valor de renxoso., Hodgkin y Huxley encontraron que el va

lor real de 18.8 m/seg serfa el més satisfactorio.
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CANITULD Ly CANAL YL Ll 30DRI o VI DOTASTO

4.1 INTROLUCCZION

Los resultados obtenides por Hodgkin » Huxley, no sdlo son
imporsuntes rcroue trazercn trne 1lfnea nueve en el estudio
de los fendmenos excitables, sino ocus morcaron todz una -
nueva persocctiva en la idenctificacién e los mecsanismos -
causantes de los cambios de cconductancia deseritos. Ya en
1952, Hodgkin y Huxley (1952 &) habfan sefizlado le importan
cia de los cambios de la permneabilidsd iénice como depen-
dientes de alguna menera del movimiento de alguna componen
te de la membrana que se comporta como sl poseyera uns gran

ca

3

ga o momento dipolar,

La formulacién de Hodgkin y Huxley supcnfa la independencisa
en las corrientes de sodio y de potasio. La idea de la prg
sencia de sitios diferentes en la membrans, causantes de -
los cambios de conductancia, ha sido fuertemente apoyada por
observaciones de fuentes diversss, como son: Electrofisio-

légicas, farmacolbgices, bioquimicas, etec.,

»

La independencia en las corrientes de sodio ¥y de potasio se
vié apcyada fortuitamente, al encontrarse sustancias que htlg
quean selectivamente las corrientes de sodio y de potasio.

L

Como ejemplos tenemos: Ls TTX (tetrodotoxina) (capftulo 2)
J I P

oue actda sobre la corriente de sodio; el TEA (tetraetilamo-.

nio) (sal de amonio cuaternaria ( v 09 (nonetrietilamonio) -

aue actdan cobre la corriente de potasio (sin ~ue la del sc-

dio sea afectsda),.
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La existencia de "ecanales" de scdio en 1a membrans dal s in
glgante de calamar se ruso Ce manifiesto con los resultados
de Moores, Elaustein, fAnderson y Narahszshi (1987) (

nes'demostraron cuz el efeeco como bloaueador ds la tetrasd
toxina era especifico sobre la corriente temprsna del axén,

indevendientemente ocue ésta fuera de ccdio o de otros catig

nes. Concluyeron en sus experimentos que las vias de conduc

cién para la corriente inicial y la tardfs en el axén glgan
te de calamar, puede constituir entidades ffsicsmente dife-

rentes. (Capftulo 2).

La evidencia de canales difercentes de sodio y potssio también

ha sido fortalecida por Armstrong y Bezsnilla y Keynes y Ro-
Jas guienes describieron en sus experimentos oue la protesss
(mezcla de varias enzimas proteolfticss) aplicada por perfu-

si6én interna en el axén de calamar hacfs desaparecer 1ls insg

tivacién al sodio sin afectar la conductancia al potasio,

tos experimentos se han continuado hasta ahora.

Més recientemente se ha logrado aislar en membranas artifi-
ciales las entidsdes icdentificadas como canales de sodio -

(Villegas R, et al (1977).

4.2 CANALES

Las propiedades b4sicas que caracterizan los canales (Hille

1976) son por un lado, la excitabilidad, es decir, su capa-
cidad de reaccionar a cambios en el potencial de membrzna y

por otro lado, su permeabilidad, o sez, su capacidad de per

Es



mitir el p2gso de icnes 5 través de la membrena dizceriminan-
do enire diversns eswecies, La cinética de apsrturs y cie-
rre del canal ontse cambics en el potencial de menmbrana y su
selectividad al psso da izres sen carncterfsticas de cada -

canal.

4,2,1 SELECTIVIDAD

El problema de la selectividad no fue contemnlado en toda su

importencia en un princizio, lo aque did lugar a algunas con-

fusiones, DNuevos datos varecian contradecir las principales

conc;u"loneo de Hodgkin v Huxley (1952.d4). Asf por ejemplo,

Tasaki, Lerman y Watanabe (41) describieron en 1969 el efec-

to de los caticnes divalentes sobre la excitacién del axén de

1

calamar, Encontraron que en una solu01§n sin sodio, el axén
es capaz atn de presentar potenciales da accidn; con ello rg
sulta que el proceso de excitacidbdn en loE axones no depende
de una sola eSpec1e iénicz especffica (MLD. Se observa en -
.las curvas obtenldas al graflcar voltaje YS tiempo, que el -

médximo de la corriente entrante en estas condiciones es alrsg

dedor de 15/AA/cm2, mientras que con sodio es de 1 mh/cm?,

La membrzna tiene regiones de distinte selectividad iénica.
Se denomina sicstema de sodio (o canales de sodio) al conjun-
to de regiones con mayor selectividad al sodio que &l potasio
y .otros iones; y sistema de potasio (o conales de potasio) al

conjunto e regiones selectivas al potasio y otros iones,
&
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Concecido el notencial de membrena ror mecio de la ecuscién de

Goldman-Hodgliin-Katz,

Vm = '%I"-‘én p}:(K)o + Pyg <Na)o + Pg <Cl)i
.4 PK<K i -+ pNa (Na)i + pa (Cl)o

al reducir las conceniresciones interna de sodio y la externa
de notesio a cero, v &l considerar la membrana impermeable -
al cloro (PCl = Q) la ecuacidn del potenciasl de membrana oue
da reducida a:

v o= RT (ﬂ PTa(Na)O
Py (KD

Con los valores de las concentraciones externa de sodio e in
terna de potasio, dados en la tabls L, el cociente Pg/Py, to

ma un valcr de 1/12 para los axones de calamar.
i

z

En algunas Tibras nerviosas, como las mielinizadas, donde la
perfusién interna no se realiza fécilméﬁte, ls permeabilidad
de un ién x con respecto a la de sodio,ﬁse obtiene de la di-
ferencia del Dotencwal de equilibrio delwlén x (V) (catién

.monovalente) menos el potencial de equlllbrlo del sodio (Vyga),

ésto es: !
: BI (n P Oc+) =
vV, = X > :
x % “Na(lNg)y .
_ RT Pra (Na),
VIIa - -P'- 0’ PPI& ) a ) i
Ve - Vy, = 2L [L Px (o - Dy (X, g
p'e Na qF pha(}a) Pera (Ha)i
= ET O‘Iiz_;(}:-»)o Pya (Nz)i
Y Fla(Na)y Puy (Ha)g

VX - V’Ja — RT(I\ pX <X+)O

Y Pila (Ha) 4




En bage al 'princinie de indevcndencia' (un ién atraviess 1

memi>rana independientemente de la precencis de otros ionesz)

tanbhidn puede coclcularse P/P.. ara catiocnes monecvelentes
X I;a

cons Le
Ix = P K’*')Q - (X'*')i exp RT
Na PNal it = (Mo
Mallig™/ 4 (Ne )i exp V¥

En la tabla siguiente (tabla 4) se presentan los vzlores vara
las permeacilidades relativas de los canales de sodio a varios

iones en un asxbén de cslamsr,

Tabla 4, Permeabilidades relativsse de caiiones monovalentes

y de aniones, calculadas por medio de Py/Fygqs en los canales

de sodio.

ZoN Py/Pya
Na 1

Li l.1
Aronio 0427
Guanidio 0.25
Potasio 0,083
Cs 0,016
Rb | 0.025
Colina. | 0,014
T1 0.3

En esta tabla se ohserva aue los ionzss de sodio pusden pacar
2 través de¢ la membrana con uns permezbilidad relativamente

alta sobre otros ionzs por medio de los canales de sodio,




!
L& permeebilidad cdel coanal de scdio no ez constante, estd en
funcidn de la concentracidn intcrnz del potasio: cuando se -

reduce la ccnecentracién interna del potasio, la permeabhili-
dad disminuye (5). Hille (29) obscrvé exverimentalmante que
si a los cationes permeantes a los canales de sodio se les -
egrega el radical -CH,, éstos se tornarédn impermeantes, pucs

es debido a que aumentan de tamafio (por lo menos de ién no

hidratzsdo),

La permeabilidad relativa de los canales de sodio de la mem-
brana de un axén de calamar, determinada por"PNa/PK decrece
cuando la concentracién interna del potasio se reduce. Los
cambios de la permeabilidad relativa dependen de la concen-

tracién interna del ién permeante ('16).

De manera andloga a como es calculada la selectividad (per-
meabilidad relativa) de los canales de sodio, Hille (29) cal
culé la de los de potasio. Estos canales, en condiciones -
normales, presentan una mayor permeabilidad‘relativé aque los
de sodio., El canal de potasio presenta las permeabilidades

relativas mostradas en la tabla 9,




e

Toabla 5. Permeahilidades ralstivas de un 24n X con respachn

a la Ce¢ potasio para loc canales ¢e potasio,

9

Loy, Px/Py
Li 0.C13
Na 0.01
K 1

Tl 2.3
Amonio 0.13
Cs 0,077
Metilamonio 0.021

Si observamos las tablas 4 ¥ 5, Vemos que el potasioc, talio
¥y Rb son bastante permeahles a los canales de sodio, como a
los de potasio. Algunos cationes interfieren con el movi-

miento de K' a través de los canales de potasio.

Cuando €1 axbén se le perfunde internamente‘con 100mM de Na+,
la corriente de potasio (IK)'se reduce a aproximadamente la

mitad de su amplitud, en condiciones normslss. Al sustituir
el X' del interior PO Rﬁf, la Ix no se reduce tan pronuncia-
damente como con el Na+. E]._Cs+ perfundido reduce también

la Ip. Bl cst es impermeante a los canales K. El Li' tiene
el mismo efecto que Na¥ u Cé+, cuando se perfunde a una con-

centraciédn de 100mb,

El canal de potasio es muy permeable al sodio, cuando el pQ
tencial de membranz se eleva a mds e 160mV, Se cree cue -

dzto sa

Ry

denido 2 une distorsidn esitructurzl reversitle del

Sl




Filtro selectivo, Ctira yposirilidnd cs

O~

gfa el

2 -~ - ‘, . s o~
rtrics es suficiente pars dest

D

consecuencia nodré pncar librerente 2 través del cznal de T

(23).

Llguncs modelos sobrae la permeabilidad rslativa de un canal

9]
T

s¢ han derivaedo de la teorfa ce Eyrirg, por lo oue los ana-

lizaramos en la siguiente secciédn.

4,2,1. a.1 TEORIA DE EYRING

Como ya se ha visto en secciones anteriores, la representa-
cibn eléctrica de la permeavilidad pasive de iones es un -
circuito Shmico. Este circuito ecuivalente hz sido muy Gtil
en el estudio de las prOpiedades de cable y del andlisis de
respuestas eléctricas en las célulss excitables., Pero esfa
representacidén no es suficiente para aclarar todos los meca-
nismos de permeabilidad, Se necesita otro marco tebrico gue
pueda describir el moviniente iébriico en términos de la es-

tructura que podrian presentar los canales iénicos.

Las membranas excitables, como ya se ha mencionzdo contienen
diversos tipos de canales iénicos, y se cree aue cada unc tig
ne una formacidn caracterfstica, Estos canales permiten el -
paso a través de la membrzna a varios millones de iones por -

segundo ¥y presentan una selectividad iénica detido s la carga
. [

y/o tamafio de cada ién permeable. Los flujos iénicos se ba-

san en dos tipos de teorias:

A
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a) Difusidn libre (cusndo los ionss se muaven continuamente
a. través de un medio sin estructurss),
b) Teorfa de reaccién (cuendo los iones se transoortan D4 -

sando por uns serie de barrerss energéticas discretas),

J

Con ayuda de esta teorfa de reaccidn se da una visidn es

tructural y un modelo dinémico molecular més realista,

%.,2.,1 a.,2 DIFUSION LIRBRE

Dentro de esta teorfa, el movimiento iénico es continuo e

-t

incluye propiedades temporales; éste se describe por medio
)
de las ecuaciones de Nernst-Planck. Las fuerza idnica se ex

presa como el grzdiente éel potencial electrogufmico., La

razén de flujos unidireccionales d% un ién 's', es igual al

1
cociente de las actividades electroqufmicas de.ese ibn, i.e

JS = (As )j_ VF
exp 2VE
3: (As )o P RT

donde AS representa la actividad idnica de S, i y o se refie-
re.a interior y exterior; V es el potencial de membrana; z,
la valencls del ién; R, la constante universal de los gases:

T, la temperatura absoluts y F, la constante de Faraday.

Algunos sistemas de difusién libre satisfacen el principio de
independencia (seccién 3.2). Esta condicién se establece pa-
ra membranss de grosor menor a 1lCnm, Lss membranas se nostu..
lan homogénesas ¥y el campo eléctrico dentro de ella, de lado a

lado, constants. Con estas suposiciones, los flujos iénicos
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se nueden ccicular con la ecuncidn de Goléman-llodgkin-Xatz.
n + |
rara el caso de Na':

L d

() . - Na)i exn Vi'/RT

1l - exp VI/RT

Cusndn dos iones concursan nor el misme canal iénico, su per

meanilidad relativa (Pys/F,-) se determinac
Na/ *1-

Vy = %2 Puag (Ha)o + Py (K)
PNa (Na)i + Py (KH

donde les F's no se consideran constcntes,

Estas dos Gltimas ecuaciones han sido utilizadss por bioquf-

micos desde hace aproximadamente 30 afos,

4,2,1 a3 DIFUSION EY FILA

‘La teorfa de difusién libre es inadecuzéa para la descrip-
cién de los flujos idnicos a través de la membrana bioldgd
ca, Hodgkin y Xeynes (29) encontrarcn en 1§55, gue la ra-
zén de flujos (difusién libre), no inclufa al caso del po-

tasic. La ecuacién ocue lo descrihfa se vefa afectada por

2 Y Y i s i S . . .

un expohente i.e.: -Jk.=_{ (), - VF)-] "
Ek (S)o éRTj

donce n' = 2,5

Pare sistemas donde n'» 1, se supone oue el movimiento ié-

nico se hace por medio de paquetes multimoleculsres, .donde

n' rerresentaréd un velor promedio aproximado,

EL cagnal idnico se considera formado por sitios de unidén ib

nica que scn capaces de saturarse., DEsto se presenta clara-

T T T e S TE e s @ f wentib e “eWw el - - BT
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mente en los canzles de I, cusndo 2¢ cawbian las concentrsa-
cicnes interna y/c externa (seceidn %,2,1) o cusndo el po-

tencial ¢e mexbrana es muay elevado (seccidn 4.2.1).

L.2,1 a4 MODZLC DB LA TEORIA LEL RTACCION
anielll fué el vprimero en describir 1ls permeabilicdad de 1a

membrana por medio de uns serie de harreras energéticas

La teorfr de reaccién gufmica presents constzntes de reac-
cién (k) en términos de los cambios de energfa potencial dse

los reactantes,

1 concepto fundamentel de la teorfa de Arrhenius, estriba
en aue los reactsntes atraviesan una barrers de alta ener-
gfz potencial (estado de transicién), resccionan, obtenidp

dose ési los productos., La constante de reaccibébn 'k' se

. : A '
obtiene comot k = Q exp (=AQI/RT\ \
donde Q@ representa un factor de frecuené%a relacionado con

. . . . A+
la frecuencia de vibraciones atémicas yAg\.‘C-.,. es la energis

- 1\

libre de activacidn, _ %
I&
]

Eyring formaliz6 estcs conceptos, aplicéndolos a varios pro=-
cesos como: Bioluminiscencia, difusién, etc., Postuld en
1949, una ecuacién similar a la ecuaciédn de Goldman-Hodgkin-

Katz, en le cual supcne a8 la membrana formada por

ﬂﬁ"" dotae Cla—e Crae & ae Sy a—w

. [
» L |

. . . - ]
donde C's denota la conceritracidn de 1la particula que se di

funde.,
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Eyring incluve en la ecuscidn de lz constante e reaaiéﬁ ety
el efecto del campo eldcirico de 1la membrana en c2da barrera
‘erierpética, afladiendo el potencial electrostético del idn,
i.e. 1la 'k' se postulas dependiente del voltaje en 1lea siguien
te forma:

k; = by exp ( -1 2V ¥/RT)
donde bj representa una constante, cuando V = O;e<; # 0 es 1la

diferencia de potencial V que experimenta cada iédn cuando cen

bia de estado (de transicién).

Eyring postula: : *

1) Una serie de ecuaciones lineales aplicadas a las canales
de N_, }

2) La idea de ocue un poro pueda teper sitiops de unién loca-
lizados en la parte interna de la membrana,

3) Cada canal puede aceptar mds de un ién.

Hille (29) propone un modelo pars el canal de N; en el que
supone tres sitios de unién ién-poro y ocho estsdos, por -
lo tasnto hay 2% constantes de reaccién (no todsas indepen-

dientes). (Figura 32).
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Figura 32, Modelo Cindtico pars un cansl de sodio.

El canal de sodio presents tras sitios donde un ién puede

vnirse al casnal., Cuando el canal esié desceupzdo, sa re-

vresenta con la letra O y cuando ce ocupa por un ibn, con

la letra A, Las flsachas representan las tranciciones po<i
bles entre cesds estado del canal de N,. Para este modelo

s€ reouicre gran simetrfa en las concentrsciocnes internas

Vv externas,

RAA
/ Aos : cAn
Ane ’;;;i \:><:f
G

(-1-1 2

4+.2.1., a.5 APLICACION DE LA TEORIA DE REACCION
" BEs posible distinguir conceptualmente algunos tipos de meca-

nismos de permesbilidad relativa en base s la cinética que -

se presenta,
\

° 3 + .
Suponiendo que los iones de KV y Né pretenden ocupar el mis

mo sitio de unidn (8) de un canal, podemos escribir la ecua-.

cién aquimics siguiente: 5
K
K" + s — «Ks

o L Eirbag



dorde 8 v a reurssentan las constente:s de transicidn (resc-

ciin) de asocincidn y disociacifn, resuvectivamente. Los

subfndices indicsrn cuande ce trsta de Vo v K

)
=

. . ot

Bezanilla vy Armcotreng (13) definen la razdn de cada idn (K
v -} . . o a .

Yy No ) colccaco:s e€n el sitio de unidbn (s) como:

(KS) = (K) 2, dy,
(Re2) ¥ a4,

Al anszlizer esta ecuscién, se prasentan dos casos:

a) Un ceso 1limite de la selectividad de K es cuando ay = ay
con dNa>'dK; a2 este caso lo llaman selectividad de enlacs,
El diagrama de energifs potencial oue corresponde a este ca

so se presenta en la figura 33, \

!
Figura 33. Diagrema de la energia pote?eial de la selectivi-
¢ad idnica, : co
net
.f : |
- ! e
“- ‘e de
.‘ AN (§1) “‘“’

.

+ + .
Al suponer acue (Ns ) = (K') en smbos lsdos de 1la membrana, 1la

ecu=cidn se reduce a:

(8S) _ dpa
(lias) dx

Iya= (Na8) dp_t

. .
Yt T, <
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cdonde JK N J”q rzpresentan los flujos de peciasic v sodlo 4
~ e
: £ - amiyy A . ; . “dan K nat
través de 1a mamhrena y t, el tiempo ocue tardan y Na' en
‘atravesarla desvuds da nue Se ian separado del sitio de

unisn (8).

Al suponer a 't' igusal para el caso de ambos iones Yy al con

binar les tres ecuaciones arriba mencionadas, tenemos:

(k8) = X
dyc
(Ngs)= JNa
< Na .
. 9Na
Jy/dy = dyq ’
I'.Ta/dNa dk

- .. -

JxdNa _ 9ya

JNady, | Gy
.{k = dNa dk =1
JNa dk dyg
Jx INa

i.,e, cusndo la disociacién del K' al sitio de unién es muy
lenta, ésta estd compensada por un mayor nimero de sitlos
ocupados por K. Segtin Armstrong (13) este tipo de selec-
tividad no es muy apropiado para representar un mecanismo

selectivo para un poro.,.

b) “ro caso limite: Cusndo dK = dy, ¥ apg # aK.' A este
caso Armstrong (13) le llama de exclusién selectiva,
El disgrama de enszsrgfa potenciasl se presenta en la si-

guiente fizgura (figurs 34),




Pirure

=1 - e o L oa . - . o
b, Din-rama de eusr. fo vovencisl., (Urplicscidn

-

: de o . h g e
cdeniuro e wexto).

[ . + L J
para las disociacicnes de Na y K&

£
son igusles y las constantes de asociacidbn para cada idbn
+

son diferentes: como el Na tiene que vencer una mavor bha-

rrera energétics nars lleger a 'S', entonces este idn se ex

cluye del poro (exclusiébn selectiva),
o
Lazs ecuaciones correspondientes a este caso (exclusibn se-

lectiva) son: \

1

\
(KS) = (K*) ay dy, |

}(NaS) (Na+) CIV dt
. econ (Na+) = (K+) , %
(KS) = a, v I = (KS) 4t _ sy
(NQS) aNa JNa (LNQ) dNat aNa

i.e. cusndo las constentes de disociacidn son iguales para

ambos iones, 1la razén de flujos estd determinada por el cg

ciente de las constantes Se ssociaciébn.

De los dos casos, Armstrong (13) concluye aue el mecanismo
ig saglectividad de un canal recuiere de un filtro cue debg

e ‘rabajar por exclusién selectiva,
/
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4,3 SESTEUCIURA ¥ FUNCIONAMIBNTO DE LOS CAYALDS DT S¢DIO Y
POTASIC,
'(‘

o€ supone ocue los diones atraviesan la membrana por nzdic de

censles de estructura fija. Estos canales probablemente egs

12

ct

n formados de protefnas principalmente. Un canal uresen-
ta una seccidén estrecha llamada filtro selectivo, loceliza-
da en la psrte externa de la membrana, Este filtro, segtn
Armstrong (31) presenta un mecanismo de exclusiédn selectiva
(seccidn %.,2.1. a,9) ocue discrimina entre las distintas es-

pecies ibnicas, , A

Un estfmulo aplicado a un sistema excitable ocasiona cambics
en su formecibn estructural. Esta# conformsciones oue se -
| .
mueven se les llama ‘compuertsas!, gues son lzs que abren o
cierran cada poro. Esta compuerta se supone oue se locali-
za en la parte interna de la membrana., Se cree que al movepr
se las cargss superficiéles de la membrana modifican el cam-
po €léctrico. La compuerta se mueve debido - a la existencia

de un sensor de voltaje (probabvlemente Cat++),

En la figura 35 se presenta un modelo de la posible estruc-
tura de un canal (26) cuvas dimensiones y forma todavia no

Se conocen,
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Figurs -7, Zztruciursl de un canal,
Marmn beana.
u‘P(Aos
Elizo satachvo 7 com P“a ato-
axtapior
sansol
)
Ld'u'-lcs-

En este modelo, los sitios de unién de 1los canales tienen

una alta concentracibn de carga negativa,

\
1

La interpretacibén cinética de un filtro Eelectivo vara un
canal de sodio, la propone Hille (hh)‘qu*en presenta un -

diggrama de difusidén compuesto por cuatro%berreras energé
S

- ticas. El modelo de Hille estéd bhasado enlla teorfa ciné-

4

tics multicompartamental de Eyring et al,{

En este modelo, cada canal tiene cuatro barreras energéti-

cas. Bl filtro se representa por 1la barrera energética de

mayor alturs (barrera 2-3) (figura 36). .
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>e Perfil de cuctro herreras energétices de

nal e scdio.,

nus toma cada idén (con respsecto a la figurs 37). En

un cs

Los ndmeros corrsespcnden a las posiciones -

rarti

culsr, el pozo 2 es el sitio de unidén (del i6n con el canal)

Yy la barrera 2-3 representa el filtro selectivo (4k%),

(uGM Aﬂ“ﬂ.o !

Figura 37. Interpretacién moleculaé de los sitios de
(1én permeatle con el canal) y el filtro selectivo.

(cristal de Na+) representado por un circulo avanza d
posicién 1 a la 4, El filtro contiene oxfgenos en Ol

vy O%., Una molécula de agua (HOE) se une a O4 formand

enlace -H,

unidn

El ién
e la -
, O1!

O un -




Hille suwone nue un canal estd formado por ocho oxfgenos co
locados en 1las prr=des del canaly seis de los cunles se¢ en-
cuentran en un misme plano. En la Tigura 37 se presents el
aspecto lateral de un filtro selectivo con sélo tres oxige-
nos (01, O1' ¥ O4) de los ocho, Ol y Ol' pertenccen a un -

gruno carhboxilo, Ol representa un sitio aniénico de gran -

fuerza eléctrica.

La interpretacién ffsica de la hipbtesis de Hille es la si-
gulente: .

Cuando un cristal del tamefio del Na+ hidratado zvanza de 1la
posicibdn externa & 1la interna; una de las. moléculas de agua
aue hidratan al ién formsréd un enl#ce hidrégeno en O4 (figu
ra 37). En la posicibén 1, el idn ée encuentra hidratado, =a
medida que se acerca a Ol (oxfgeno del 4cido carboxilo), se
deshidrata parcislmente. En la posicién 2, se restablece -
energéticamente (el ién se une a la cargs negativa de Ol),
EL Na+ todavfs en contacto con Ol, pasa a 1la regién estre-
cha del filtro (2-3), cediendo mé4s moléculas de agua. En la
posicién 2-3 se forma un complejo altesmente energético, La
energfa de este complejo depende de cada ién cue pueda atra
vesar el canal. A medida que avanza, el catién recupera un

poco de agua cuando ya ha atravesado la parte estrecha del

filtro selectivo. Asf llega el 16n al interior celular, ng

-

sando por otras harrerac energéticas no tan altes como la

2=3.




%)

Para calculor el tamario déel Ziltre de seleccidn, se tomd
en cuenta el Gidmetro del ién vsrcialmente hidratzdo aue
vueda atravesar la membranra., Se propone el tamafio del -
filtro selectivo osra los canales de scdio aproximadamen

te de 3.1 X 5.1 A.

Por otro lado, Mullins propone ague cada canal de sodio de

be estar formacdo por cuetro subunidades (figura 38), Pa-

ra aoue un cansl pueda abrirse, el idén debe interaccionar
con cads una de las estructuras del canal, ©Si alguns subd
\

unidad del canal no interacciona con el ién, éste permane

-

ceré cerrsdo; la figura 38 b, cuando el litio y el sodio

(figura 38 c¢) intentsn atreavesar diﬁho canal (10),
i

.
'

Figura 38, Interaccidn de los icnes de Na y Li en un ca-

nsl de sodio,

(a) (b)

- - w———

Ce)

Nat en un poroha Li'an wn pote Vo
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Los ioncs~ Ge sodiz zon 17 veces menos permeables cue ¢l I+
en loeg cansles de gpotasic (13) y el C8+ casi no =¢ permsa-

<

ble., DEstcs rceculisdos llevan a la conclusiédn e aue los

poros Cdao I Hlenenn unz boce interna encha ¥y no wmuy selectd
o nrat T .
va, rue sdmiten K'Y, Mab, Li , Cs' v TEAY ¥ otros iones (12).

El difmetro intsrno de la hoca de un canal de pectassio se -
cree cuc es de 18 A aproximadamente, siendo del tamafio del
16n TEA, Como el X' es de menor tamaiio, vrobasblemente cuan
do se encusntrz en la boca del canal, &ste esté totalmente

hidrztado pars que pueda interaccionar.con sus paredes,

[
’

La tcca de un canal de potasio se supcne que se prolonga hs

cia un orificio més estrecho, de 2.6 2 3.0 A aproximadamen-

i
te de cdidmetro. BEste didmetro es suficientemente ancho va-

. + . i
ra que los iones xt y Rb' transiten, y muy pequecrio para po-

\
der interzccionar con tocdas las paredes 1 canal,

!
.Para los csnales de potasio, Mullins (29)§propone un filtro

selectivo constitufdo por oxigenos en 1as§paredes. Este -
filtro tiene un didmetro de 3.0 a 3.3 A enlsu parte interna
vy més pecuefio que el de los canales de sodio. Como conse-
cuencia, €l filtro selectivo presenta una mayor selectividad

que la voca del mismo canal,

Los oxfgenos del Tiltro sslectivo de los canales de potasio
se encuentran fijos en las paredes rigidas, por lo que es -
imvosible gue admitan iones més pequelios como Na y Lij éstos
Gltimos encuentran uns gran harrsra energética al no interag

cicnar con todos los oxfgenos.
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w1 b perelalments Sesridrataco sptaraccliona con 1o¢ oxfge-
nos asl filtro salectivoy con gsta intaraccidn, 1os ioncs -
' logran atrsvesar L% menbrana atra v4s de lcs carales de ¥,
Passdo en 1la seorfa ¢e Byring, Armstrong (1975) propone uneé
cerie Ge dlegrames donde muestira el comportariento de la e-
nergia potencial de los iones Ma ¥ K en losc filircs selecti
vos de los canales (Figura 39). Bl potasio se une al poro
(figura 29 (L) ¥ 39 (3) )3 en camblo &n 12 39 (2), los io=
nes de sodic se unen al sitio (s).' Las constantes de transi
cidn (asociacién) se indican con 128 1etras ag ¥ ayg pare el
ecaso de potacio ¥ sodio, respectivamente; para les constantes
de disociescibn se jndican con 1@ 1etra.‘d‘~ estas'constantes

indican 1a rapidez con la gue un ién llega o sale de S (2).
. 3\
.Figura 39. Perfiles energéticos de lOQ\iones Na y X en tres

poros nipotéticos, cada poro tiene su s%fio de unibn (S).

_Bwo \\\

gy =—du. Ve
dy . \
s . ’ <
(¢ ) * ‘

& )
Muy pecco €S lo que Se€ sabe sobre el runcionamiento ¥ estruc-
tura de 1lsS cocmpuertas. En el modelo de Hodgkin V¥ Huxley,

las conductancias del sodio y del potasio Sé€ ajustan comos

ea = Eya PP g = By D

poves
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donde giry ¥ By son les méximos valores para las conductancize
del soGic y ¢zl potacio, re srectivamente; 'm' y 'h' son los
Tactores de activacildn e inactivacidn para los conales de so-
dio v 'n' es el factor de activacidn vara los cznalas de rpota

sio (eapftulo 3).

Existen dos tipos de compuertas, las de activacién y las de -
inactivacién, Ambas compuertas deben estar abiertas pars cue
8l canral conduzca (22). La compuerta de activacidn tiene una
cinétics muy rédpida (psra abrirse y cerrarse). Se encuentra
cerrada cuando la membtrana estd en reposo; se abre répidamen
te cuando se aplica un pulso depclarizante a la membrana; es
asf como se aumentza iz permesbilidad de la membrana., Esta -
compuerta de activacidn se cierra cuando ocurre la repolariza
| .

cidn. \

\

La compuerta Ge inactivacién es m4s lent y su dependenciz con
el voltaje es contraria a la de activaci n. La inactivacién

i
- ocurre después de cierto tiempo que se ha iniciado la depola

i
i
rizacién de la membrena. k

.
i

LI

'

Hodgkin y Huxley postularon que estas compuertas de activacidn
e inactivacibn funcionan independientemente., Cuando al axén -
se le perfunde internemeﬁte con alguns droga, sélo el funcio-

namiento de alguna ccmpuerta es inhibido. Podemos citar, a la
pronasa, cuando se le perfunde, inhibe 1la inactivacién del so-
diojy ésto hace suponer ocue existe indepéndencia en el funciona

miento de las compuertas,



-t oo

Hoyt (W4%) sugiere cuz las compuortas nresentan un posible

(o7

acorlamiento fiziolézicoy ésto e3 zugerido del hecho de -

1

¢

-
o,

ueg ¢

&

s

.;]f

s

o el axdn se hiperpolariza, ninguna de las dos

compuervas funcions

Se sunone aue primero debe ocurrir
la activacidn (depolzrizacién) para obssrvar la inactive-

cién (cavitulo 3).

- Cormo ya se hz visto, las comnuertas se mueven bajo la ac-
cién de un campe eléctricoc y su movimiento originard gue -
el cznal cuede abierto o cerrado., Se crse gque las compuer
tas se encuentrsn cerca de ls superficie de la membrana -

aue tiene contacto ccn el axoplasnma,
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otos los datos reccnilados en el capfiulo 4, en conjunto,
avovan ls idca de la esiistenciz posible de 1oz canales id-
nicos de =odic v potasio en las membranas, Weynes y Rojas

(1973 v 197%) por un lado v Armstrong y Rezanilla (1975 y
1977), por otro, han enconirado, con le ayuda de la técnica
de fijaclibén de voltaje, oue existen corrientes confinadas -
dentrc de la membrana, cuyo compo*tamlento €S no lineal y -
su nsturaleza no psrece ser de iones libres, Estas corrien
tes llamadas corrientes de compuerta han sido asociadas a -
los camvics de las conductan01as de 1a membrana al sodio.
Las corrientes de compucrta se llegan a observar cusndo se
bloguean las corrientes idnicas de sodio v potasio, con TT:

: s

y Csy respectivamente. Se cree que 1as§corrientes de com-

\
i

puerta no son corrientes ni de sodio ni

de potasio. Perqg -
el argumentc quizfd mds imvortante sea el\hallazﬂo de gue una
cierts cantidsd de carsgsa desplazaaa ouragxe un pulso breve
(MExQT de 1 mseg) siempre oermanpcb constante, 6s decir, al
integrar la curva de corriente vs tiempo qbtenida durante el
suministro del pulso, el &rea bajo la curva representa la -
cargaj; esta 4rea es 31mllar a la obuenlda cuando se termina
el pulso. Esto desde luego no ocurre con las corrientes iéd-
nices de sodio y poctasio que se desplazan de acuerdo a su £ra
diente electroaufmico. Estos resultados han sido interpreta

dos por ambos grupos de investigadores como cargas confina-

das en la membrana del axén.
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Cuando la concentracidn ée MNa del medic externo se reduce =zl
544 dg\su valor normsl, lz corriente de sodio (INa) se reduce,
"La Iyg v la corriente de compucrta (Ig) estén relacionndas,
Esto es cuando Zn*t se aplica a2l 1fauido de verfusidn o al 1f
gquido externo. Ls Iy € Ig decrecen en proporcién cuando Zn*T
se aplica al lfquido de periusién y cesaparecen completarente
después de varios minutos, Cuando al interior del axbn se le
quita el Zn**, ambas corrientes se recuperan casi al mismo -
tiempo y por completo, sélo la activaecién del sodio se retra

S8 O nunca aparece, )

Cuando el 2n' ' (1CmM ZnCl,) se aplica externamente, ambas co-

rrientes (Iyz e Ig) se retrasan per? no se eliminan,
’ i

i Meves (1974) ha reportado gue el glutaraldehido disminuye las

corrientes de compuerta, al igual que lo hace con la corrien-

te de sodio,

Toda esta evidencia hace prometedor el estudio de estas corrien

tes aun cuando su papel de compuertas no ha podido ser definit}

vamente establecido,

Tampoco se trata de corrientes capacitativas lineales, ya cue
se obtiénen promedisndo pulsos positivos y negativos de volta
Je. De hecho, se observan cuando tanto los elementos idnicos
. ©  como los capacitivos lineales son eliminados. La amplitud mg
xima de la corriente ée compuerta es pequefia (lQﬁA/cmz), miegn

e .,
tras cque la de sodio tem2a un valor de 1 mA/em™,., Cuando la co




rriente de scdio se reduce, se observa que el méximo de¢ 1la

corriente de comvueria le precede,

Se ha obzervado que 1s capacidad de la nmembrsna del axdn de
calamar tiene una gran denendencia del voltaje, La capaci-
dad de la membrana se mide cuando se integra la corriente -
pfoducida poer un escaldn de voltzje. Para un capacitor ideal
en paralelo ccn una resistencia, 1la integral del escalén a-
piicedo es la suma de 1la componente capacitativa vy una co-
rriente estacionaria, Si el capacitﬁr es imperfecto, la co
rriente capacitiva se prolongs debido a la lenta polarizaa
cién del dieléetrico. La pendiente deila curva dacrece pro
gresivamente a medida que 1z capacidadlde la membrana decas,
es decir, cuando la corriente de compu%rta declina, Se cree
\
que esa lenta polarizaciédn de 1la membraba se deba a las com- )

ponentes dieléciricas que se relacionan icon estructuras que

originan la corriente de compuerts,

- La capacidad de la membrana auments de ljaF/cm2 a los -70mV
a un'valor aproximadamente de 1.35‘pF/cm2;cerca de los -20mV
y decrece cuando los valores del voltaje son positivos, Cer
ca de los =-30mV; la~capacidad de la membrana tiene su valor

médximo,

El gran interés que han despertado dichas corrientes, se de-
be a que quizéds sean el resultado del movimiento de “dipolos
de la membrana", postulados por Hodgkin y Huxley (1952 4) pa

ra explicar el origen de los cambios de las conductanciss,

&
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estes corriantenr de com-

wuerta son ccmparablsc a la activacién e inactivacién del -
codio, propuesta por Hodgltin y Hwiley, ademds su curso tem-
porel ¥ los valorez del notencisal en los cuzles se detectan,

las hzcen comparables con dicnos meccnismos,

$e ha estado estudisndo la cinética y el estado estaciona-

rio c¢e las conductenciss de las membranas excitebles, El
estado estacionério de las conductancias es semejante en to-
das las memtranas excitables de nervio y misculo. La ciné-
tica es distints en cada una y sblo bajo condiciones apropia
das, que las describiré més adelante, las membranas se compor

tan como el esouema de Hodgkin y Huxley (capftulo 3).

5.2 TECNICA USADA PARA MEDIR LA CORRIéNTE DE COMPUERTA

Los elementos esencisles de la técnica ¥ara poder medir 1la

corriente de compuerta sons ¥

a) Eliminar los iones permeables (Na‘ §%K+) de ambas solu-
ciones (externa e interna). |

b) Sustraer la porcién lineal de 1a cor;éente capacitiva,

¢) Promediar las medidas obtenidas para mejorar la razébn -
|

sefial-ruido,

El aparsto montado para poder mecir la ‘corriente de compuerta
se presenta en la rigura L0. La parte digital y la eléctrica
estdn unidas por un aislador éptico. La corriente registrada
del axbn de calamar se digitalizs, s3e promedia Yy se registra
en uns cinta magnétiéa é¢e la computsdors PFDP/8. Las gréficas
se obtisnen de 128 puntos registrados con un intervalo de §

microsegundos y de otros 128 puntos cada 50 microsegundos,
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Ccmo medida preventiva cenira la saturseidn del convertic

( 1

A/D, sze eliminan lns wnrimercs vuntos registredos enire los
20 v 50 micresegundos aue se suceden cuando se imnrimne el -

escaldn depolarizante,

Figurs 40. Disgrams dal aperato mentadn pare ragistrar 1ls

corriente de comnuer
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»eoncta de un generador de transitorics (ecir-

culio HC ¥ amnlificadorass oncroncionalez) waprsg poder produ

cir una corriente cimilar (segin Armstrong) a la aue Cro-

» ~ - 3 Tvy = . - - . .

cece adel nervio, wero Jde signo centrario. Las dos corrien

tes (la del nervio v la del gensgrador) se suman en el con-

vertidor I-V (corriente vecltaje). [l voltaje de szlida -
del nervio nunca saturz el convertidor A/D, La salida de
voltaje del genersdor estd en funcién (lineal) con el de

entrsdéea, .

4

Figurs 41, Generador.

faoe e 2
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CIirs venitrla de ezta técocnica, consiste en cancelar una can-
tided significativa de ruido =zobre la sersl.

Lz secuencia de pulsos cue se aplican vwsra medir la corriente
e commuerta €< la siguiente:

)
| g *
{ =70 mV 3
]
e OO Mmaaq sormy

La corriente de los cuatro pulsos de magnitud P/4 se resta di-

_ \
gitalmente del pulso positivo de corriente (P).

La sustraccién digital Ge la sefial de lalcorriente permite el

- +

usc cfclico de-.la misma secuencia de pulsbs.
. )

&
\
v

5.3 ANALISIS DE LA CORRIENTE DE COMPUERTA
Como ya se ha visto, en todo sistema excitable, por lo menos -
un tipo de canal cambis su formacidn molecular estructural co-
mo respuestz a un 'estimulo' fisiolégico como el de un campo -
eléctrico, transmisor qufmico o 2lgln otro asgente. Especifica
mente, en los canales de sodio y de potasio, se abren y se cig
rran como respucesta a los cambios de voltaje en la membrsna,

Se puede suponer aue ciertss partes estructursles de 1la mem-

brsna %ienen cargs y al ser aplicsdo un campo eléctrice, és-
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ct

J. Este mnovimientc

S se mugven canbiando de posi

a lo se llama corriente

~
.

SRS

En la figura 42 (4%5) se presenta la corriente de compucrta (I

cuando la membrana es depolarizada, eliminsndo lzc corriertes

9
iénicas por medio de drogas (carftulo 2), y la corriente capa

cltativa lineal (promediando pulsos positivos ¥y negativos de

\
g’

.
e

voltaje) .
lﬂﬁ‘ Figura 42, Corriente de compuerta,
:r (-5 \N.m\?
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A) Corrientas de& comrusrtn (Ig) v corriente de sodic (Iy
P i

un azén werfunaido internarn con 290 mM~.CeF sscarcss

¢t

M

€en

La sclucidn externs corn

Y’

ot
| e

lo @l £% de la concentyo-

Os

gne &

+

-eldn de Na normal, el 95% es sustitufdo por Tris

corrients total es la s

o

ma de cinco pulsoes nositivo

¥

cinco nesgativos de 110 mV a 2CC,

B) El trazo superior re

w3

resenta la corriente de compuerts,
registrzda con agua de mar Tris, con 550 mlM-Cs en lc Ear
te interna a 2,5°C, El trazo inferior represente la co-
rrienﬁe de scdio registrada en el mismo axén.

C) Reconstruccién tedrica de la corriente de Compuercs re-
gistrada en la parte B), !N es la corriente registrada -
durante los pulsos negativos, P es la corriente regis-

trada durante los pulsos Pj; representa la suma (2).

Al eliminar las corrientes idnicas ¥y la corriente capacitiva
lineal, puede decirse que la corriente de compuerta (Ig) es
una componente asimétrica relstivamente lenta y amplitud pe
queria de la corriente capacitiva. En teorfa, cualquier prg
ceso de comypuerta dependiente del voltasje, originaréd una co
rriente de compuerta, en las ecuaciones de Hodgkin y Huxlay
hay tres factores dependientes del voltaje: 'm' relsciona-
da con la activacién de los canales de sodio, 'h' relacioneds

con el factor de inactivacidny 'n' con la activacién de los

canales de potasio. 'h' y 'n' tienen e¢inédtica lenta.

La corriente de comnuerts (Ig) se relacions ccn la corrien-

te d¢e sodic.
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L.a fase egscendente de 1ls ccerriente de compusrta no es fécil

-
w——

mente observada, puss la corriente capacitiva simétrica es

o

de gran tamario y desaparece al prevenir cue se sature el -

convertidor A/D (por un lapso de 50 microscegundces despuds -

de depolarizada la membrana, Pero con la técnica anteriocr-

mente descrita (patrén P/4) ha sido posible registrar esta

facse ascendents.

La corriente de compuerts (Ig) tiene las siguientes subcon

ponantes (7): |

A) Componente "Fast on", relacionada con la activaciédn del
sodio., Esta componente decrece cuando ccurre la inactj
vaclén, |

B) Componente "Slow on". A¥Gn cuando esté relacionzda con
la inactivacién, &sta no es afectada pof la enzima pro
nasa, que destruye la inactivacién;

C) Componente “Fast off'". Durante esta componente, las -

N

estructuras cargzadas no se inmovilizan, por lo gue prg
bablemente estéd relacionada con lz activacibén., Es de
cinética rédpida y es seguida por la comgonente "Slow

of £",

D) Componente "Slow off", Tiene una cinédtica lenta, Cuan
do ocurre Ig slow off, se lleva a cabo la inmovilizaeidn’

de la carga ocurrida dursnte 1la inactivsciédn (seccidn 5.k).



C:de unn ds estez fasce (componentes) de la corriente de couy

dura clertc tilewpo por lo cue se relncionan con unas
constantes temcorales llamadas € fast on, € fast off, C

slow on v Gslow off,

Experimentalmente se ha obsarvado aue las corrientes de tiem-
po estédn relacionedas de la siguiente meanera:

Con = Crfest on+ Cslow on y Coff = Cfast off + & slow off.

Con varfa sisteméticamente con el temafio del pulso aue le

¢

€s suministrado a la membrana, siendo incdependiente de cusl-
cuier valcr gue tenga el potencial de membrena (33):; en can-
bio G off es dependiente del potencial de membrena (33): an-

bas constantes temporales son inversamente voroporcionales a
4

la temperatursz del medio en donde se encuentra el axdn.,

\

En lz figura 43 se presenta una gréfica\de la corriente de

compuerta (Ig). Esta corriente es una e%ponencial cuando
: E
el pulso de voltaje dura 0.5 mseg; pero 4i es de duracién

\
-mayor de 10 mseg, la2 amplitud. inicial de :la corriente se rg
duce y la componente slow off Jdestasca (figurs L44),

[
y
3
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del socio no llega a observarse cuando 1os pulsos depola-

lzanves son muy cortos. Esta componente registrada s&lo
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& Los =140 mV 4 450 mV dura aproximadamente igual ol proce-
sc dz inactivacidn del sodic ( ¢ b = C )
&

I [ ]
g slow off

5.4 INTERPRETACION TEORICA DE LA CCRRIENTE DE COMTULRTA RE

LACICNALA CON LA ACTIVACION DEL SODIO.

En un axén de calamar, las corrientes capacitivas zsimétri-

cas cue fluyen a través de la membrana son debidas a 1la pre

sencia de partiéulas méviles cargadas que forman lsz membra-

na., Esta corriente se satura cuazndo el potencizl interno -

de la membrana a2lcanza un cierto valor pesitivo, & cualquisr
temperatura,

Existe una concordancia entre lzs propicdades de Ig ¥y las de
’ } .

la conductancia del sodio, tratadas amb@s como un sistema aue

\

ovbedece la cinétics m3 del esauema de H%dgkin vy Huxley. Se

suponen tres partfculas 'm! 1ocalizadas‘@n.la membrana (8);

éstas se mueven para formar o abrir un q%nal de scdio. Es-

tes particulas o cargas se desplazan dél interior gl exterior

. \

de la membrana cusndo es depoiarizada (Qon) y régresan a su

posiciébn inicial dursnte la repolarizacién (Ogre) e La car-

ga méxima desplazada seré Qnaxs €S decir, ﬁuando 'm' toma un

valor igual a la unidad (saturacidn). Cuando relascionemos -

la corriente ds compuerté (ig) con 1la aétivacién 'm' la 1lla-

MmEremos Ig,mi ests Ig,m S€ supone cue acarrea una fracecidn -

de 'm' psrtfculas durante cierto tiempo, por lo que tenemcs

(8): Igm = Qnax %%

Yiax 1 (m, -my) exp (-t/zm)

T
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et v

Tara celcular el totzl de cargas o nartfculas cue se desnla-
zan centro de ls membrena, basta con integrar el drea bajo -

la curva obternida al graficar I vs t, es decir, si

q
I= 3% 5Q=jldt==~

[o) [o))

-

La insctivacidn inmoviliza 2/3 partes de la cargs de compuer
ta. Para cuantificar esta inmovilizacién de cargas, se divi
de Q,rs entre @on, El cociente Qoff/Qon es aproximadamaente

la unidad cuando la depolarizacidn de membrana €s dreve; y -

se reduce a 1/3 cuando los pulsos son mayores de 1 MSEL.,

En la siguiente figura (figura 45), los trazos superiores re

presentan la Ig on’ 2l integrar el;érea bajo esta curva obte

nemos Q,,; para calcular Vorry - S€ integra Ig of f (trgzos in-

feriores).

t
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Durance el escnlén depolarizante de + 50 mV (10 mseg) se ob

6]
[}
K
(o

-

g cpns Mientras oue Ig of T €2 onservadsa cusndo se re-

nolarirzra la membrana a -70mV.,

é};’ | o 0% (auwacdn aat /AAM«*)

a0 - (6)1p4&1)
\ ; o \
: L, maag ( otertaccen aal /m..'u—o'o) oe
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BEn la figurs 46 se hace la comparacién die Qoff
\ |

te un pulso de. voltaje de 120 mV de duraéién menor de 1 mseg
i4
" (4resn ); vy Qoff medida con un pulso igué; en magnitud y cdu-

medida durap

bl

rscidn mayor de 1 mseg (4rea 2),
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Tea duranic & tror mali-ase

Existe una serie de correlccicnes experimen
innctivecién e innoviliacidn d¢ la carga (
1) Las constantes temporales ds la inmovi
carga v la in=sctivacidn son aproximsde
2) Tem“ién lc son los tiempos Ce recupera
tivacién y del movimiento de carga (£z
Figura 47, La inactivacidédn del sodio vy el

carga s8 recuperan aproximadamente al mism

b o~
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Lz cargs irnmovilirada es avroximadsmente igunl a 1la

cuantificrda durante Ig slow off’ l.e. la
~0 Oox

movilizacs y la inactivacién son manifestaciones Qel

carga in-

mismo fenémeno,

Un prepulso positivo de voltaje reduce la corriente
de compueria,

El movimiento de carga durante el pulso prueba es dg
penclesnte del intervalo de recuperaciébn. A los 0.5
mseg, €l movimiento de carga es avproximadamente el
40% y se completa a los 12 mseg. ‘
Un prepulso de voltaje aparentemente inmoviliza m4s
de la mitad de ls carga de compuerta,

}
i

JURTwE I 4

Pepuite proabe bm'.d“
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5.5 COMPCLTAIIENTC DE LAG CARGAS O PARTICULAZ MOVILES CCN

FINADAS EN LA MEMERANA  (33),

.51 el nimero total de partficulas cercanas al interior de la

membrsna 1la considersamos como Nl y las del extericr como Nz,

aplicando <1l principic dc Soltzmann:

R} (-z& )
T, - &P (KT (V-V5)

donde z' es la valenciana efcctiva de la partfcula; e es el
valor de la carga de un electrédn; k es la constante de Boltgz
mann; T es la temperstura absoluta y V, es la magnitud del
pulso prefijado. \

Si consideramoéos 'm' como la fracciép de particulas que se =zan
cuentran en el interior de 1la membr%na Yy l-m, la fraccibn en

la perte externa de la membrana, se tiene:

Np

N
= -m = &
= Ny + Mg I-m = 17T,

-zle
‘ exp (V-V,)
T¥a= exp (-z'e (V-vo)g m = KT (o)

( XT 1+ exp =-z'e
20° (V-V5)
T= 1
ol t
dN] = «x N, - BN dm =& (l-m) + Am
3t a - P dt ®

Considerando oue las cargas méviles de la membrana se compor-
tan de acuerdo con la distribucibn de Boltzmann con dos con-
figuraciones permitidas cuyas energfas son: Ey v E2 (cuando

es aplicado un escalén denolarizsnie). ElL rearreglo de car-
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g£as ce €ectlls hacta llecger a una nuevea distriucidn equili-
oracda, siguiendo un curso tempcral expvonencial. Las cons-
tantss de resacciédn son:

o< — e exp Ll - Eb
KT

P=6exp 52 - %
N

Ey, es la energfia de la médxima barrers energética en funcidn
del voltaje; El'es la energfa cuando 1ls partfculs se encuen
tra en el exterior v E2, cuando estd .en el interior. © es

s6lo una constante,

Efectuando operaciones:

ot — E - B _ . | a -V
B ~eXp'“l‘YT“2 = elp;[KT (VO ) J

>

i
\
donde: El] - Eo=sQVNeo-aV ‘\

ésta ecuacidn representa una rectsz cuya\pendiente serd 'a!
y VO eés el potencial cuando El \'4 E2 son\;guales, esta rec-
ta intersects al eje de las abscisas y.V\ toma un valor de

.-19 mv (33)0 %

1

1
h
J

Si la energfa ée 1la mé&xima barrers (Eb) sé relsciona con -
un nivel eneréético de referencis, Egs |

Epb = Ej = ax (vgy = V)
donde x representa una fracciédn determinsda por la simetriz
del sistema (33)., Ej - Ep, = E; = E5 + ax (Vgy-=V)

El - B = a (VO-V)




> ] .Y e 3 - N
Rectzndo svbas saruscinnrmzcs

Bz - Ly = EZ - E5 - a (VO-V) + an (VO.-V)
Ep - Sy = Iy - By - a (1-x) (V,=V)

™ I LN Al A - - S - - "
or 2zfinicifn v sustituy:znde los valore:s de Xy p:

® (exv B1-BEqTax(Vna-V) JRREES? E1-2,-a(Ll=X) (Vo=V)

T KT
T= 1
8 (exp Ej-Egtax Vgo-axV  + exp Ej=Eg-a(l-x) Vo + a (lwy) V)
KT KT
= 1 i
© (exp El-Egtax Vo exp - axV + exp 51-Ej-a(l-x)Vg exp 2(1-x)V)
KT KT [N U
= 1 _ fo exp (Ep1-EgtaxVy)
wip = 8 TP ) e v
E1-Ey=2(1-x)Vp) » -1
+ @ exp Z="%0 0 a(l-x)
KT ) e¥p =g -V

’

donde Ges la concstante temporal para la corriente de compuer-

ta (figura 48),




oo TR TR T e T WS Rl e

- 12 -

f_l

Fipyura L2, Gr4fica de la constante temioral de la corriern-

| et

te de conpusrta (33),

| yoe KT \Asm
Vo:-'WJ(rnd
R0,y d
200
pre
o -{©0 -8 o . oo (ce m7

Comparendo las gréficas dezm Y la constante temporal de la
corriente de compuerta ( @), ambas representan su méximo V3
lor aproximadamente a los =30 mV (33). zﬁmbas concuerdan en
casl todos los puntos y 1lsas discrepanci%s que probablemente

aparecen son debldas a 2lgunsas corrient§§ de fuga dependiepn

tes del tiempo.

X . ~ N .

Si graficamos ln (m/l-m) vs V, se obtienexuna recta cuya -
vendiente es z'e/kT aque concuerda con a/kT,

Basdndose en la teorfa de Eyring, Keynes y Rojas (33) ana-
lizan el arreglo molecular de las cargas méviles en términos
de la distribucién de Boltzmann. Ellos suponen dos confi-

guraciones permitidas de energfa (B, y Ej).
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Cusndo 1os valores del pctencial de mambrans Son MUy negs-

tivos, la diferencia de wotencisl entre estados as:

AE = Bl-E, = kT &) m

Al graficar (figura 49) el miembro derecho de esta Gltima
ecuacidn vs el potencial de membrana, ésta ¢s una recta -
por lo tento, el principio de Boltzmann si puede ser una
descripcidn adecuada del comportamiento de las partfculsas
de compuerta, entre los =100 v +80 anV del potencial de mep
brana. La pendiente de esta recta se relaciona con la vae
lencia efectiva de. cada partfcula de compuer%a, teniendo -

un valor de -1,3 ueq.

Figura 49, Gré4fica de ln m/l-m vs{V o El axén fue perfygy
dido con una baja concentracién de 'Cs y bafiado con zgua de

mar + Tris + isentionato (en lugar de C1l).
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En tnsa 2 1o tsorfa deo Fodgkin y Huxley (1992 ) 1z cinéti
¢ca2 de la conductancia de 1a corriente de sodio es:

>
‘..

gn, = g’\’a -

-

Haciendc caso omizo <e la insctivacidn, tenemos: Brra=8ng m-
] o
61 calcular la diferencial de esta dltima ecuacidn con res-

pecto a Vi

/ a _ a L
INo. av ?”& >m oWV ”

la psndiente en escala logarf{tmica de gNa'V e€s 3 veces mayor

oue la de 'm', Esto concuerda con los dstos experimentales,

Bl méximo experimental obtenidc pera la conductancia del so-

dio (gug) es aproximacdamente a los 6,5 mV (33); v teédricamep

v

te toma un valor de 18.5 mV., El cocieﬁte obtenido al divi-

dir el valor tedrico entre el experimeﬁtal (18.5/6.5) es de

\
1

aproximadamente 2,85, \

Este Gltimo valor (2.89) es aproximadamgnte 3 y concuerds -

con lo predicho,

RLV




Figura 50, Diztribucidn el 2stado estacionario de las car-

m
H -~ -
Q - \B.G
B
p
‘ A
}
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) * *

ENa ¥ m deben compararse antes de que pueda ocurrir la insc-

tivacién, '

Keynes y Rojas (24) concluyen aque para un sistema que obedezéa
la cinética m3, exlste unz excelente concordancia entre las -
prbpiedades de la corriente de compuerta con las de la condug
tancia del sodic. Las cargés méviles que generan la corrien-

te de compuerta se identificen como las partfculas 'm' del cz

nal de sodio.

Si el canal de sodio esté controlado por tres partfculas, ca-

J

. ‘ N )
da una tendrd unz carge de -l.3ueca. La densidad de los cans

les se obtiene con 1ls relacidn O,/ (-1.3 x =3). En los
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axones de calamar Gpoy (cargs méxina, i.,e., cuando ocurre 1a
saturaciédn) es 2100 ueq/ume/ (3 x 1.3) = 538 canales por mi-
cra cuadrada, cuyo valor es muy cercano a acuel obtenido -

cugndo TTX (tetrodotexina) se aplics a la membrana del sxédn

(5334pm2).

Al relacionar ls corriente de compuerta con la varizble 'h!
(gréfica h -V) se¢ ha podido estimar 1la valencia de las -
cargas méviles, La pendiente de la curva (h. -=V) tiene un
valor de 3.5 ueqg, semejente al obtenido anteriormente para
tres partfculas 'm' (3 x 1.3 ueq) (8wa = ENg m3h), es decir,

una partfcula 'h' con valencia 2.6 ueaq,

Casi todos los resultados anteriormsnte expuestos muestran
una gran concordancia de Igm con las pequefias corrientes -
asimétrices observadas en la membrana, es decir, con la co-
rriente.de desplazamiento de las partfculas cargsdas confi-
nadas en la membrana, Se ha supuesto aque cada una de las
partfculas 'm' se mueven con la mismz velocidad con el fin

de abrir un canal. Puede ocurrir aque dichas partfculas cop

~tinﬁen moviéndoée aun cusndo el canal ya se héya abjerto,

eso crea una hipétesis: La existencia de mfltiples transi
ciones de cada psrticula antes y despuéds de que el canal -

quede abierto (2W),

Se ha llamado a la corrierite de compuerta asocidda a la par’
tfcula 'h': Ign; ¥y la asociada a las tres partfculas ‘m':
Igm, Al iniecic de un pulso depolarizante: Igh = *’Igms es
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denir, la corriente Ce compusrta Igh tiene una amplitud
iguzl a un cusrto de la relscionacda con las tres parti-

cules 'm' (e23ta no na ocurridc sn su totalidsad).

EL nrocesc <e inactivacibdn ocurre cdeswués de aue ho trans
currico cisrto tiemvo en cue se he devnolarizado la membra
na., Armstrong (1977) postula un posible ascovlamiento de
las compuertas de activacién e inactivaciény la primera -
debe abrirse antes de oue pueda ocurrir una insctivaciébn,
Esta precesibn es demostrada cuando sé hiperpolariza la -

menbrana, demorando tanto la inactiveacidén como la activacidn,

A DINAMICA DE UN CANAL DE SCDIO
5.1 MODELO DI ARMSTROI'G ¥ DEZANILLA .

N
N

S
Armstrong y Bezanilla (1977) (7) propon%n un mocéelo din4-
mico para un canal de sodio, como se muéstra en las figu-

ras 51 a y 51 b,
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Figura 51 a. Modelo dindmico de un canal de sodic (exnlics-
cibn . de la fisurs

en el texto).

b, Modelo de un canal de sodioc,.
1
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Para hsczer este modalo se tomsron en cyentas

1)

2)

L)

5)

Aecovlamiento de los procesos de activacidn e inactivacién,
La inactivacién inmoviliza 1ls carga desvlazada de la men-
brana,

Aproxzimadamente 2/3 partes de la carga totsl es inmovilira
éda por 1ls lnactivaciébn,

Podemos imeginar aue existen en los canales de sodio, tres
estados abiertos: 'xy', 'x3y' ¥y 'ho'; cuatro estados cerra
dos: X5y Ryy Xgy X553 ¥ tres lnactivos: X,¥z, Xpyz, X,2z.

La concductancia de un estacdo abierto es de ZLO"11 por cada
canaly la de un cerrado o insctivo es cero., Existen tran-
siciones permitidas entre cada' estado, indicéndose en 1la
figura vpor medio de flechas; cu#ndo hay movimiento de car-

)

ga, se indica con Q.

Los estados (x_, %, 4, X,y X,y X,) 2 lo largo del eje de las -
59 Ly S39 Fpy Ay

abscisas (eje x) (figura 51 A) representan cambios de la ac-

tivacién de la corriente de sodio. Estos eambios generan mg

vimiento de carga Q (Q,) dentro de la membrana. Este movi-

miento se puede asociar con la corriente de compuerta (partji

cularmente con Ig fast one DSsta carga estructural ¢

” puede

ser positiva o negativa, ©Si Qx tiene una earga eléctrica pg

sitiva, se moveréd como se ilustra en la figura 51 B,

La corriente de compuerta asociada al eje ordenado (eje y) es

lenta. Scobre este eje se presenta una carga hipotética Qy.

Ecta carga Qy es la aue atraeré o repeleréd sz los iones nue

atraviesan la membrana por medio de los canales,
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N

obre =1 ele de las 'x', existe un movimientc ce particuleé
aue incctivarén interna o externamente el funcionawmiento -
del canal, DEstes partfculas o cargas no se desrplazan dis-

tancias significativas dentro de la membrana, por lo ocue no se

les asocia con ninguna comnonente de la corriente de compuerta,

En los estados Xo¥2Z ¥ XnZy el canal se encuentrs bloquezdo
&
por partfculas que inactivan a los cansles, La compusrta

de activacidn permeznecerd parcialmente cerrada,

El estado xoyz es relativamente ectable, (Qy atraze a la par-
tfcula que inactiva); el estado X,z es. inestable (el canal

no permanece mucho tiempo en este estado, pasa répidgmente

‘\.

Para la avertura e inactivaciédn del canal, se asocian los

al estado xz).

siguientes estados: ‘

Q Q

g fast on Ig slow onj
- ¥

Para llegar a un estado abierto (x), el c%nai puede presen

x5 63y - - -

tar diversas transiciones. \

3

Durante la revolarizacién de la memhrana, se presentan va-

rios estados asocizdos a la recuveraciéns

AQ
X1 V2 AQ XoY2 Ao Xn2Z Xpm ==

2 - ..()_:‘. ! Xs
Ig fast off Ig slow off 1g slow off
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burante les estados X, vz » XoY2Z hay novimiento de carga

(87) aue no se inmoviliza por la inactivaciédn,

Los canales de cilerran cuando la membrana ha sufrido una de

polarizacidn breve, sin la intervencién de 1la inactivacién

» . Ol
(transiciones: X7y A0 X1 - A5 _ - X 6 x5
XoYZ »X2Z €s una transicidén dependiente del voltaje (pe

riodo de recuperacién),

Para este modelo mecédnico ague representa un canal (7) se =

han tomado en cuenta varios resultados:

a) Cuando la constante de reaccion Pl es suficientemente -
larga, la inactivacién se presenta como un proceso len-
to, es decir, cuando el pulso depolarizante es peaquefio,
la inactivaciébn gue presenta es lenta,

b) La inactivaciédn del sodio (X1Y e X,¥z no ocurre has
ta que el canal k}a pasado por los estados xs 4 X), —e X,¥z
(retraso de la inactivacidén del sodio).,

¢) La inactivacién aue ocurre después de una depolarizacidn,
es dependiente del voltaje de membrana (Vm). Agquella ocy
rre deépuéé.de 1bs estados X - - - - ily. La transji
cién de X;¥ __ X1¥z es la mds lentz y nunca tiene movi-
lizacién de carga, por lo que ninguna componente de la cg
rriente de compuerta estfd asociads a ella,

d) La transicién x,yz X,z es dependiente del voltaje =

(repolarizacién).
e) Cuando a8l axén se le perfunde internamente con pronass,
la traansicién xqV __ g, X.yz no se observa (no ocurre la

inactivacidén).
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£) Cosrga inmovilizada <e%is, a la inactivscidn,

g) La carga no inmovilizads por la inactivacién se asocia

a la transicidn X1vz o Xo¥Z. Durante esta transi-
cidn se cierra el csnal,

) Durente lss depolarizaci!-.ncs breves, algunos canales -
alcanzan el estado ¥1y I'2TO muy pocos puecden seguir la
secuencia hacie otros estados y es cuando ocurre répi-
damente la repolerizaciin,

1) Para depolarizaciones mé: largas (0,7 a 1 mseg) varios
canales alcanzan el estado X ¥ Ahora lg repolariza-
cidén es més lenta ptes a8l canal debe presentar el esta-
do xl.

j) La repolarizacién més comin es %bservada cuando el ca-
nal presentz el estado x;y. EL curso temporal es largo

(lento) y su ascenso ocurre en forma sinusoidal.

El escuema de las constantes de transicién o resccidn se

presentes en la figura 52,

Figuras 52, Escuema de las cnnstantes de transicién entre los
diversos estados cue presentin los ce¢snales de sodio (expliéa-

cidn de la figura en el texto),.

' ¥a oeg
,}3:___. *a g e
. b,
Aa ’ . Ay
-, ')

’l - X1, r__ r ¥
®. \ *



Zntre las constantes Jde transiciédn, se postula una reversi-

hilidad micrcescdpice, es decir:

i.e.

0‘1')‘1" SN CE '52 Fk&')(z'D‘O'Jl‘P" )‘c

el prccducto de las constantes de resceidn oue van en el

mismo serntidc de lzs menecillas cel reloj, es igusl ad pro-

ducto de las aue van en sentido inverso (flujo de partfculas

csrgadas duranté le depolarizacidn es igual al de repolariza

cidn)., Pars que ocurran las distintas transiciones aue pre-

senta un cenal de sodio, no se reaquiere de ninguna fuente de

énergia metabblica,

5.6.2 MODELO 'INSERCION - AGREGACION!,

El modelo de Mueller tiene dos pasos 2 %eguir:

A)

Insercién: Algunos mondémeros que sé encuentran en una -
de las superficies que forman 1la memyrana se insertan en
la regién de hidrocarbonos de la mis a bajo la acciédn -
de un campe eléctrico externo. .
Agregacidén: Cuando los potenciales a%licados a la mem-

brana (superficie de la membrana) sonvmayores de 100 mV,
la superficie de la membrana que contiene los monémeros

insertados se traslasdan a la otra superficie de la mem-

brana donde se agregardn (agruparédn) como dfgomeros y é&s
tos estructurarén los canales, El nimero de monémeros -
transportados a través de la membrana depende de la dura

cibén y de la amplitud del pulso de voliaje que se le im-

prima a la membrana,
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CaPTTULO €, RESULTADQS V COICLUZIQCHES

Haziendo un andlisis de los resultados recopilados en este

tratajo, los canales idnicos de sodio y potasio tienen cor

v

puertas que se¢ aoren y cierran (como resultado de una devo
larizacidn v repolarizacidn de la membrana), para permitir
el influjo y eflujo de sodio y el eflujo, influjo de pota-

™

sio, respectivamente. &1 movimiento ibnico de estas com-

puertas es a lo que se ha llamado corriente de compuerta,

Armstrong y Eezanilla han podido observar la corriente de
compuerta, eliminando las corrientes iénicas de sodio y po
tasio (por medio de 1la aplicacidn de TTX y TEA) y la corrien

te capacitiva lineal (splicando pulsos de voltaje de igual -
’ 4

.
'

magnitud y sentido contrario).

1

La corriente de compuerta presenta las slguientes caracte-

\
risticas:

1. La corriente de compuerta tiene una emplitud del orden

de microamperes (pa). %

2. Esta corriente es asimétrica y se sup%ne que €S una cone-
ponente no lineal de la corriente capacitiva,

3. La corriente de compuerta es dependiente del notencial
de membrana, V..

4, Esta corriente de compuerta es la corriente de cargas es
tructurales que se encuentran en 1la regidén dieléctrica -

de la membrana.
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El csmno eléctrico actifa sobre las componentes de la ma-

brana modificando su energis votencial ocus originerd el

oroceso de compuerta (asyertura vy cierre de los canales

"ibnicos) .

Durante la renolarizaciédn se origina un ciclo reversisle
cuando los canales iénicos se cierran.

Cuando ocurre una repolarizaciédn, es decir, el potencial
de membrana regresa a su valor inicial, ocurre una co-
rriente en direccidn opuesta, con un desarrollo en el -
tiempo diferente al de depolarizacién., Este tiempo tie-
ne una dependencia con el potencial de membrana,

Todavia no ha sido posible conocer con exactitud, el 1lu
gar de la regidn dieléctrica de .1a membrana donde se en
cuentran las componentes de la compuerta de cada canal,
ni el némero exacto de partfculas asociado s cada canal,
Empfrica y te8ricamente se cree oue para los canales de
sodio, existen tres partfculas (m) cargadas cue al movexy
se del interior al exterior abren el canal.

Les particulas_'m' de la membrana se hs demostrado que
tienen una valencia efectiva de -1.3 ueda,

Cada partfcula 'm' atraviesa una barrera energética gue
esté en funcidn con el potencial de membrana,

Las particulas cargadas que originsn la corriente de com
puertz contindan moviéndose aﬁn,cugndo el canal se hszva
ablerto, lo gque implics la existencis de miltiples tran-
siclones de cadz partfcula 'm' ocurridas anteriores s 1la

apertura o cierre de los canales,
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Los cambios conformscionales ocurren estocédstica y ré-

pidamente en un tiempc del orden de micro a milisegundos

Cuzndo los pulsos de voltaje son de poca duracidn (meno-

res ée 0.7 mseg), la carga transferida céurante la depols
rizacidn de la membrana es igual a la transferida duran-
te la repolarizacidn.

Cuando los pulsos de voltaje son de mayor duracidédn (ma-
yores de 0,7 mseg), perte de las particulas ée compuer-

ta quedasn inmovilizadas,

El niémero total de cargs transferids psra abrir un csnal
concuerda con el nGmero total de sitios ocupadbs por 1la
TTX, en los canales de sodio.

La activacién y la inactivaciédn del sodio, seglin Armstrong
y Bezanilla, son procesos acoplados., La activacidn siem- .
pre precede a la inactivacién,

El ién calcio tiene gran efecto sobre la corriente de cop
puerta, actuando, probablemente, cén un sensor de voltaje,
L2 presencia de este ién mantiene la excitabilidad de la
membrana, _ _ N\

Existe una demora, después de aplicado el pﬁlso dépblari—
zante, para que surja la corriente de compuerta. Esta dg
mora temworal es proporcionsl a la temperatura del medio
aque bafiz el ax6n v del pH (entre 5 y 8).

La corriente de compuerta contribuye al valor -de la Cp -
(de 1 pF/cm2 a 1.35‘pF/cm2) dentro de un intervalo de -~70

a +2O m‘fo
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Desde 1970, ¢l andlisis de ruido ha venido ganando adeptos

entre los fisidlogos v bioffsicos aue estén estudiando fe-

ndmenos eléctricos relacionados con los cambios de las con

ductancias iénicss en la membrana,

Lz téenica de fijacién de voltaje v el andlisis de las cop
ductancizs ibnicas mediante el llamado "modelo de Hodgkin

v Huxley" resultaron adecuadas para expliczr el curso tempg
ral v la dependencia con el potencial de membrana y las con

centraciones iénicas, del potencial de acciéQ en el axbén de

calamar.

El andlisis de las conductancias aportan informacidn sobre -
A j :
las propiedades de la membrana, pero no permiten abordar en

forma directa, el estudio de los mecanismos microscdpicos -

subyacentes,

La nocién fenomenolégica de "canal ibnico", desarrollada por
Hodgkin y Huxley, se confirma con los estudios realizados -
con tetrodotoxina marcada, lo que permitié reconocer la exis

tencia de estructuras membranales diferenciadas asociadas

con la corriente de sodio.

Los estudios sobre la selectividad iénica de los canales, -
siempre a partir de ciertas medidas, han dado evidencia 1in-
directa de la existencia de barreras energéticas que impi-
den o regulan el @asaje de los iones y también sobre el "ta=

mafio” de la zons de permsabilidad (filtro selectiveo) locali-

zada en €l canal,

-1
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e S

1a permsabilidad de cada canal es un proceso que por su ca-
racteristica est4 sometido a fluctuaciones de naturaleza esg

tadistica,

Estas flucturciones en la conductancia transmembranal, dan
lugar a fluctuaciones de la corriente o del votencial de -
membrana. Las fluctuaciones que son susceptibles de ser rg

gistradas se denominan "ruido",.

El ruido, por ser el producto de un mecsnismo microscédpico,
contiene informacidn acerca de dicho mecanismo, es decir,
puede ser considerado no como un contaminante indeseable en
las sefiales, sino como una fuente-grincipal de informacién,
cuando enfocamos nuestra atenciédn 4 los fenbmenos microscé-
picos, !

El andlisis de ruido permite medir directamgnte parédmetros
de los canales, tales como tiempos de apertura y cierre, y
su dependencia con el campo eléctrico, conductancia ibnica,

energfas de activacién e inactivacién, ete. (40).

- &l e
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