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PROLOGO 

El estudio de las membranas de las fibras nerviosas ha ido 

adquiriendo gran importancia dentro del estudio de la Bio- 

física, ya que en ellas es donde residen los fenómenos de 

excitación nerviosa. 

Este trabajo sólo es una recopilación 'de datos y estudios 

presentados en algunos libros y publicaciones recientes, de 

los que tomo partes que considero de mayor importancia para 

el estudio de las corrientes de compuerta que explico en el 

quinto capítulo. 

El fenómeno de excitación de las célulAs irritables depende 
ti 

de la distribución desigual de iones a cada lado de las mente 

branas celulares: Se observan flujos iá¥nicos a través de - 
\ 

las membranas de las fibras nerviosas, p incipalmente de so- 

dio y potasio.' Estos iones cruzan dichas1 membranas por me- 

dio de canales que presentan una compuertá. Por cada canal 

pasa - una especie iónica determinada por lo aue se les ha de 

nominado canales de sodio y canales de potasio. Estos cana 

les se abren y se cierran por la influenciá de un campo eléc 

trico de la membrana que tenderá a orientar algunas partícu 

las cargadas que se encuentran en la región"dieléctrica de 

la membrana. Esta orientación de las partículas estructura 

rá o formará la boca de los canales por donde pasará sodio o 

potasio. 



En el primer capitulo se tratarán las ideas principales vin- 

culadas con los orígenes de las diferencias de concentración y 

potencial. Luego serán desarrollados, paso a paso, los con- 

ceptos sobre el origen de estas diferencias de concentración 

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

re necesario, se describirán brevemente los principios físicos 

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 parte de los resultados fue 

ron obtenidos de fibras nerviosas de gran tamaño (hasta de un 

milímetro de diámetro) aue se encuentran en ciertas especies • 1 
de invertebrados, en especial en axones\gigantes de calamar. 

En el Capítulo 3, se expone un modelo de\excitación nerviosa, 
1 el'-modelo de Hodgkin y Huxley, que desde ,1952 se usa amplia- 

-mente en la descripción e interpretación 1e resultados.experi- 
. ? 

En el cuarto capitulo se presenta el funcionamiento de los ca 

nales de sodio y de potasio de un axón gigante de calamar, y 

algunas características como son: Posibles estructuras, fun- 

cionamiento, selectividad, permeabilidad. 

En el quinto capítulo de esta tesis presento, ya en sí, el - 

funcionamiento de apertura y cerradura de los canales Jónicos 

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

mentales. 
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las cargadas que se encuentran en la región dieléctrica de 

la membrana. A este movimiento de partículas se les llama 

corrientes de compuerta de los canales Jónicos. Por facill 

dad de estudio sólo se conocen las corrientes de compuerta 

de los canales de sodio. 

Finalmente, en el capítulo 6 expongo los resultados y conclu 

siones del conocimiento de las corrientes de compuerta de los 

canales de sodio y algunas críticas que podrían ayudar a com-

penetrarnos más en'el estudio de dichas corrientes. 



CAPITULO 1,  

1.1 INTRODUCCION 

Las células nerviosas (neuronas) y las células musculares 

son capaces de transmitir impulsos electroguimicos. A es 

tas células se les llama excitables, pues una modificación 

del medio, llamado estimulo, puede ocasionar un cambio trae 

sitorio del potencial de membrana, llamado impulso nervioso 

o potencial de acción, que se propaga alejándose del sitio 

donde se originó. 

En la figura 1, se presenta una neuf'ona. La unión de una 

neurona a la siguiente o a una célula muscular recibe el 

nombre de sinapsis. La célula nerviosa está compuesta de 

tres partes principales: El soma o cuerpo celular, el axón 

que es una prolongación del soma cuya función eferente es -

la de llevar los impulsos hacia afuera del cuerpo principal 

de la neurona y las dendritas que son prolongaciones muy ra 

orificadas relativamente cortas del soma, que acarrean los 

impulsos nerviosos hacia el cuerpo celular, función aferente, 
pero que también tienen función eferente de alcance corto. 
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Figura 1. - Esquema de una neurona. 

De acuerdo a su apariencia microscópica las fibras nervio-

sas se dividen en dos clases: Mielinicas y amielínicas. O» 

Las fibras nerviosas mielínicas se encue tran en los verte- 

brados, el axón de estas fibras está env elto por una capa 

de mielina l  sustancia lipoidea que presenta discontinuidades 

espaciadas de modo regular, llamadas nodos de Ranvier. En - 

las fibras amielínicas, esta capa no existe 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 actúa como frontera física permitiendo a 

cada célula efectuar sus funciones vitales, facilita la inte 

gración fisiológica junto con otros grupos celulares, pernil- 



tiendo así a cada célula, operar como una unidad. 

Las diferencias entre los líauidos intracelular y extrace- 

lular a las que me referiré principalmente, son dos: 

1) Las concentraciones iónicas son notablemente desiguales; 

" Las de sodio (Na ) y cloro (C1) son más elevadas en el 

líquido externo que en el 'intracelular; la situación es 

opuesta para el potasio (K+). Como ejemplo, a continua-

ción presento una tabla (Tabla 1).  para el caso de un axón 

de calamar (25). 

Tabla 1. EXPLICACION 

SUSTANCIA 	MEDIO 	 MEDIO 
INTRACELULAR 	EXTRACELULAR 	AGUA DE MAR 

(m14/1) 	(~1) 	(111M/1) 

K (potasio) 	400 	 20 	 10 

Na (sodio) 	50 	440 	460 

(Ca (calcio) 	0.4 	10 	10 

Mg (magnesio) 	10 	54 	lo 

Cl (cloro) 	40 	a 50 	560 	540 

Aniones: 

Isentionato 	250 	0 	0 

Aspartato 	75 	 o 	 o 
Glutamato 	12 	 0 	 O 	. 

2) -iaxiste una diferencia de potencial eléctrico entre los 1/ 
Vd/ 

quidos intracelular y extracelular; el interior es negatl 

vo con respecto al exterior. 



La membrana celular es la principal responsable de las di- 

ferencias de concentración y de potencial nue han sido ob- 

servadas. 

Los iones difunden a través de la membrana a un ritmo menor 

(lúe aquel con el cual lo hacen en el agua. Esta barrera de 

difusión iónica deriva, probablemente, de la estructura de 

la membrana (sección 1.2). En la mayoría de las membranas 

celulares, el ritmo de difusión del Na+  es mucho más bajo - 
+ 

.que los de K y del Cl . 

La energía derivada de los procesos metabólicos es utilizada 

por las células para transportar el Ná hacia fuera y el 117 

hacia dentro de la célula. Estos movimientos Jónicos balan- 
\ 

cean la difusión extracelular de Na+  y Ta intracelular de E. 

Este transporte de Na+  y K+  mantiene baas las concentracio- 
1 

nes intracelulares de Na+  y altas las colrespondientes al 

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

cia en solución están continuamente entremezclándose (difu- 

sión). Si la concentración (Peso/Volumen). (mM/1) de la sus- 

tancia disuelta es más alta en una región que en la otra ad- 

yacente, las moléculas se desplazarán sin ambas direcciones, 

aunque existirá una tendencia para que la sustancia se difun- 

da desde la región de mayor concentración hacia la de concen- 

tración más baja. De esta manera, el Na+  y el CV.  tienden a 

difundirse hacia el interior de las células, mientras que el 

K+  y A' lo hacen hacia el exterior. La difusión no sólo de- 

pende de la diferencia de concentración sino también de la fa 



cilidad con nue atraviesen la membrana. 

Si la sustancia está ionizada, la diferencia de potencial 

eléctrico entre los dos líquidos (intracelular y extracelu-

lar), también influye sobre el ritmo de difusión. 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 llevar cationes (+) 

hacia el interior de la célula y aniones (-) hacia el exte- 

rior. 
1 

La conductividad (k= gl/A donde A es el área de los electro- 

dos; 1, la distancia de separación entre ambos y g es la -con-

ductancia del electrolito) del medio interno es menor que la 

del medio externo (sección 1.5). La movilidad (sección 1.4) 

de los cationes (iones de carga positiva) es aproximadamente 

el 80% de su movilidad en el exterior. La baja movilidad que 

presentan los cationes 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 aplicación de la microscopia electrónica. Ini- 

cialmente dicha técnica confirmó la universalidad de la "mem 
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1 	
brana unitaria", es decir, la existencia constante de organi- 

1 	zación en forma de bicapa en las membranas biológicas en gene 

/sal, ésto es, al hacer un corte transversal de la membrana, és 

ta presenta dos lineas oscuras de aproximadamente 1+5 A (17) dp 

II
espesor. Estas líneas se presentan a cada lado de una zona 

más clara, formando así una estructura trilaminar comdnmente 

II 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 75 a 100 Á. 

Los principales constituyentes de la membranb son los fosfolí-

pidos (75) y proteínas y en menores cantidades se encuentran 

los carbohidratos y RNA. (Esta relación varía de acuerdo a 

las funciones más o menos complicadas que realiza la membrana). 

Los fosfolípidos se encuentran formando dos capas, por lo que 

esta estructura bimolecular tiene una polaridad definida. 

Los lípidos forman un grupo heterogéneo de moléculas que tie-

nen pocas características comunes, excepto que tienen insolu- 

1 

	

	bilidad marcada en el agua. Tienen importancia en la arquitec 

tura de las membranas biológicas, dos tipos principales: Los 

lípidos y los esteroles. Los lípidos tienen dos cadenas de 

hidrocarburos cuyo enlace covalente hace que sean insolubles 

al agua (figura 2). 

El grupo fosfato de los lípidos es un grupo ionizable y por lo 

tanto tiene cargas electrostáticas en soluciones acuosas, por 

lo que esta parte es soluble en el agua. Los fosfolípidos, 

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

Figura 2. Estructura molecular de un fosfolípido. 

1 
1 

sch. 

42...W tila" idfaCiff. S . 

Las proteínas de la membrana se encuentran a cada lado de las 

capas de fosfolípidos y "sumergidas" en ellas; algunos inves-

tigadores sugieren aue la doble capa lipoidea pudiera, actuar 

como soporte, al cual se fijan las proteínas globulares. La 

presencia de las proteínas en la membrana, contribuyen a la 

1 

1 
1 
1 
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estabilidad e integridad de la misma (17, 20). También pue-
den hallarse dentro de la membrana formando parte de otras es 

tructuras de la membrana como son los poros (capítulo 4) 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-
lógica. 

Figura 3. Estructura de una membrana biológica. 

1 

1 
1 

1 

- proteínas 

En la actualidad con la aplicación de técnicas de citoquímica 
estructural, se reconocen tres niveles de organización de la 
membrana plasmática: Uno, externo, constituido fundamental-
mente por carbohidratos de glucoprotelnas y glucolipidos: un 

plano medio en el que se encuentra la capa de lípidos y pro- 

1 
1 
1 
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teínas asociadas laxamente a la bicapa (proteínas periféri-

eas)`'o bien, proteínas ancladas en el espesor de la bicapa 

(proteínas intrínsecas); un tercer plano, cituolásmico, de 

terminado por la convergencia de micpotábulos y microfilamen 

tos . 

El conocimiento de la organización supramolecular de la mem 

brana plasmática ha avanzado considerablemente con la intro- 

ducción de otra técnica (criofractura). Gracias a ella se 

logran visualizar componentes integrales de la membrana, muy 
5  

posiblemente proteínas integrales que aparecen en forma de 

partículas intramembranales, que adoptan disposiciones espe- 

ciales y que determinan varias funqiones en los tejidos orgª 

nizados. 

En la actualidad, los estudios sobre los componentes membrana 

les que determinan la permeabilidad están dirigidos a anali- 

zar las corrientes de compuerta en las membranas de las neu- 

ronas. 

1.3 PROPIEDADES ELECTRICAS DE LAS FIBRAS NERVIOSAS 

La descripción de las propiedades eléctricas de la membrana es 

un punto de partida útil en la fisiología. 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 comprensión 

1 

1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
I 
1 
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de un amplio grupo de fenómenos biológicos, tales como: 

a) La actividad eléctrica de las células musculares y nervio-

sas y el proceso de la transmisión sinóptica. 

b) La distribución de los iones a cada lado de la membrana. 

c) El transporte jónico activo (en los procesos de secreción 

y absorción). 

1.3.1 PROPIEDADES ELECTRICAS PASIVAS DE LAS FIBRAS NERVIOSAS 

La membrana se encuentra entre dos medios conductores (uno en 

el exterior y el axoplastria en el interior); como se ha menciQ 

nado en la sección anterior. Esta estructura d9 dos medios 

conductores separados por un medio aislante actúa como un con 

densador eléctrico. .Los iones pueden moverse con mayor o me-

nor facilidad a través de dicho medio aislante por lo que el 

condensador no es perfecto. La geometúia cilíndrica de la mear 

brana de las fibras nerviosas tiene un lomportamiento semejan-

te al de un cable submarino. 

< En el siglo pasado, Lord KelVin estudio la propagación de sena, 

les a lo largo de cables submarinos, los resultados que obtuvo 

son aplicables a las fibras nerviosas y constituyen lo que se 

llama el modelo de cable. 

El modelo eléctrico de un cable aplicado al axón, se muestra 

en la figura 4. En ella se presentan secciones de "membrana" 

que consisten en una resistencia (Rm), una capacitancia (Cm) 

y un potencial de reposo (Vr). Estas secciones están conecta- 
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das entre si por resistencias internas (Ri).. Las variables 

Rm, Ri y Cm son variables distribuidas uniformemente a lo 

largo del cable y estos parámetros se reportan para cada cen 

tímetro de longitud. 

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

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

tada posibilidad de los iones para atravesar la membrana y Vr, 

el potencial de reposo, representa una batería. Las baterías 

y las resistencias están dispuestas en serie y la capacidad 

de la membrana en paralelo. La capacidad de la membrana es-

tá cargada por iones (principalmente de VI.  y C1-) aue pasan 

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

concentración. 

• Figura 44, Modelo de un cable submarino. 

Para un axón inmerso en un gran volumen de fluido 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 axón es que la conducta de este tipo de circuito es sucep- 
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tibie de análisis matemático. Dicho análisis permite el es-

tudio de: 

1) La constante de tiempo (u), que es una medida de retardo 

en el tiempo de los cambios de voltaje. 

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

decae el voltaje con la distancia. 

'Un experimento que aporta información sustancial consiste en 

inyectar (mediante microelectrodos), pulsos cuadrados de co-

rriente y registrar simultáneamente el potencial eléctrico a 

través de la membrana. Este experimento puede realizarse con 

relativa facilidad en el axón gigante del calamar. En la fi- 
gura 5 visualizamos el montaje necesario para tal experimento. 

Figura 5. Aplicación de pulsos cuadrados de corriente y regis. 
• tro del potencial eléctrico a través de la membrana. 
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Al introducir un microelectrodo al interior del axón y al 

mantener otro en el líquido extracelular (figura 6), se 

presenta una diferencia de potencial llamada potencial de 

reposo, Vr, con un valor aproximado de -60mV (el signo ne-

gativo se debe a aue el interior está cargado negativamente 

respecto al exterior). Para poder medir el potencial de re 

poso Vr, hay que eliminar los potenciales de electrodo y de 

polarización. El campo eléctrico de las membranas celula-

res ha de ser del orden de 108 
volt/m para poder resistir 

esa diferencia de potencial. 

Todos los estímulos producen una variación del potencial lo-

cal en el sitio que se aplican, originando una respuesta lo-

cal que puede detectarse sólo en puntos muy cercanos al de 

estimulación. La magnitud de la respuesta local depende de 

la intensidad del estímulo por lo que también se llama res-

puesta graduada. 

Figura 6. Aplicación de los electrodos de registro en un 

axón de calamar. 

ve t 4 L'rna.4.no 

oiala membrana'de un axón se le aplican pulsos de corriente 

débiles, se registra una forma característica para el voltaje 

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

.akón'de calamar. 

o 

<I» 

••••••••••• 

é. 
(mol 

Aplicación 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 diferen 

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 ecuación correspondiente: 

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) Gráfica de V vs i (ecuación de la recta 	V= -Vr + Rpi 
con pendiente Rm (resistencia de la membrana) y ordena- 

da al origen 	(potencial de reposo). 
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En la figura 8B, la ordenada al origen corresponde a la fuer 

za electromotriz da la membrana (Vr) dada por el potencial 

de reposo, mientras que la pendiente de esa recta, correspon-

<-1.e a la resistencia de membrana Rin. El axoplasma y el fluido 

exbracelular se comportan como resistencias óhmicas. 

Gran parte de esta corriente (figura 8C) fluye del ánodo hacia 

el cátodo en el fluido exterior de baja resistencia aue rodea 

a la fibra y afecta indirectamente el, potencial de membrana. 
Una porción de corriente fluye a través de la membrana. La 
densidad de flujo de corriente es máxima, respectivamente, 

debajo del ánodo y del cátodo. La corriente que fluye a tra- 

vés de la membrana tiene un efecto pronunciado sobre Vm, por- 

que dicha estructura tiene resistencia (caída de potencial). 
En el cátodo, donde la corriente fluye Hacia afuera, la Cal- 

\ 
otencial (interior da de,  p 	positivo; exte\ ior negativo) posee 

signo opuesto a Vr, y por consiguiente 14 disminuye (depola- 

rización). A nivel del ánodo, la corrienL fluye hacia aden- 

tro, de forma que Vm aumenta; la membrana '`está hiperpolarizada. 
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Figura 8C. Diagrama de la distribución de .corriente. 

Supongamos que se le aplica una serial eléctrica cuya am-

plitud es Yo (diferencia de potencial a través de la mem-

brana) a un punto del axón. La cantidad de corriente lon-

gitudinal que fluye a lo largo de la parte central es: 

Cono  
r, 

Se ha observado que la corriente longitudinal va disminuyen 

do conforme aumenta la distancia x, a lo largo del axón (fi 
gura 9), pues parte de ella se fuga hacia afuera a través - de 

la resistencia de la membrana (im), por lo que podemos esta-

blecer la ecuación: 

die  
L 

LM 

  

frn 
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1 	Figura 9. Registro con microelectrodos a distancias cre- 

1 
	cientes de la zona do estimulación. 
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La figura 9 presenta el cambio máximo, final, del voltaje a 

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

tancia respecto del electrodo que aplica la corriente y el 

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

consecuencia de la capacidad de la membrana; la disminución 

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

cias del axoplasma y la membrana a los flujos de corriente. 
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Derivando la ecuación (1.3.1) e.iguallndola con la (1.3.2), 

se tiene: 

    

1 	al 
ct)f.. Icy de Oh rin) ctx. 	uonl 

      

la x 142/7 

• rm coy 
• • ceta  - 

     

 

c1:0 

  

cuya solución es: 

v cur 
Al considerar las condiciones de frontera, tenemos que si 

V = O en x = 00 tenemos el valor para 	coeficiente B = 0, 

si V = Vo en x = O, tenemos la solución 1:articular: 

\./ •ics 	(-- ern/r¿  

cuya gráfica (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 estimulaci6n, i.e., decae como exponencial con 

una constante de longitud de 

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

(rm) y menor la ri, la serial se propaga más lejos. Los val°. 
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res de rm  y ri  varían inversamente con el tamaño de la fi- 

bra. La relación de las resistencias específicas por cm2 

de la membrana (Rm) y cm3  del axoplasma Ri son: 

Pin  rpon 

0777o. 	 Rae' 

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

de longitud ( ) ) es: 

Prn /97Ta 

rn 0..e‘ _ 

ala 

1 

es decir, varia con la raiz cuadrada del tamaño de la fibra. 

r¿ 

La resistencia de la membrana es constante cuando la densidad 

de corriente a través de la misma es pequeha. 

Figura lo. Gráfica de la diferencia de potencial registrada a 

distancias crecientes de la zona de estimulación. 
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Cada porción de la membrana 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: 

451 	¿sti)i)ica "é" 	0.34) 

donde i jónica representa la corriente de la membrana que 

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

na en el condensador. 

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

diferencia de potencial a través de la; membrana. De esta 

ecuación obtenemos: . 	ti 

ciu 
	e cAV 

ole 

donde ic es la densidad de corriente ca'acitativa. 

El voltaje es.proporcional a la carga en un condensador, una 

. corriente que fluye hacia afuera a travél de la membrana a 

nivel del cátodo, debe neutralizar parte de las cargas de mere 

brana para reducir el voltaje. La corriente consiste en un 
• 

flujo de cargas eléctricas (Q), de modo que se requiere cier-

to tiempo para modificar la carga de la. membrana; el condensa 

dor actúa haciendo más lentos los cambios de carga sobre la 

membrana inducidos por el flujo de corriente que atraviesa en 

cualquier punto de la fibra (im). 

En la ecuación (1'.3.4) tenemos: 

4«, 	• rco,  cni  a V 
oiLt 



a 
II a ri = Ri = II a a  

ri 	Ri 

Si sustituimos (1.3.3) 	/ oaV 	como': 
dUXA rm 

¿ 
1̂ " ri; 

Reemplazando en la ecuación (1.3.1+) llegamos a: 

	

ola V 	 olV Cm. 	 c: 

	

41x, 	 vca 121.51  olist 
Para obtener la corriente por unidad de área, Im, se divide 

im  entre el parámetro 2 rIal  donde a es el radio de la fibra: 

rn 

Sustituyendo 

¿in 	*Va 1-in ena 
estos valores en im, obtenemos: 

 

tkon*  rko. coi 
obt rt : 

Despejando: 

.... 
4,777a rc: 

co V - 4...csnma. 	oty  cc/ xak a Pa. 	a nrz 	01...t 

Para la capacitancia por unidad de superficie tenemos: 

Cm = cm 
7Tri 

Y para la resistencia específica interna: 

Sustituyendo en la ecuación (1.3.5) tenemos: 

a 	a* v 	 a v ./...., _ 717 chta 
= limica -0- -Te 

donde: 

I: ¿en  ut 	 
na. le_ 2 -an °IV  - 

01..t 

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

pecifique la relación de I jónica con el potencial. Se supo- 
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ne el caso uds. simple que ocurre al variar ligeramente el po-

tencial de la fibra V; la membrana puede representarse simple 

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

Iiónica 
rm 

donde rm  es la resistencia de la membrana por unidad de lon-
gitud. Por lo que tenemos: 

¿rn 	
r>" ot.t 	caxa 

clehl _ 	4. c,v1  ck V 
d 	r 

	

rm 	 \ 

De aquí se sigue que cuando 

-etc. 
V2 V. e. 

r,,n Cnn 

1 
1 
1 

1 
1 

4111 _ 	d' V 

4), 



Figura 11. 

AY 	Variación temporal de la corriente en un circuito com-

puesto de una resistencia y una capacitancia (c). 

A y B) Cargas y corriente en un circuito RC, la carga dismi-

nuye en el transcurso del tiempo RC con un factor l/exp 

B) 	Tiempo que se carga una superficie del capacitor en un 

circuito RC. 

4 (coi mbil) 

0. 

1 	 • 
. 

*te ar.co'n 44‘950 
ro.L. 	to. c o ree4Mta 
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I. cita u.na. 41(041N ed".14143  
fide4knuáa. 1, 4.4.44. 
come:tal! 4.4:04. 

Las propiedades eléctricas observadas a una temperatura de 

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

bla (Tabla 2). 
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Tabla 2. 

Diámetro de la fibra: 	500 micras 

Constante de longitud: Fn77i =5 
mm  

Constante de tiempo: 	0.7 mseg 

Resistencia de la membrana: 700 ohm-cm2  

Capacidad de la membrana: 	1 microfarad/cm2  

Resistividad del interior celular: 30 ohm-cm 

Resistividad del medio externo: 22 ohm-cm. 

1.3.2 PROPIEDADES ELECTRICAS ACTIVAS DE LAS FIBRAS NERVIOSAS 

Las células nerviosas son capaces de generar fuerzas electro-

motrices. Un nervio en reposo tiene una diferencia de poten-

cial entre su parte interna y el medio que lo rodea. El poten 

cial intracelular en células no ex4itadas se llama potencial 
de reposo. El potencial intracelular o de membrana, Vm, ya ex 
puesto, es la diferencia de potencial eléctrico fue se mide en 
tre un electrodo colocado dentro de la célula 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, que va de -50mV a '-70mV,  

tiene dos componentes: 

A) Una que es dependiente .de los gradientes Jónicos y permeabl 

lidades y 

B) Otra, dependiente de la temperatura y actividad metabólica 
. (35). Este potencial coincide con el potencial de reposo 

cuando la fibra no se ha estimulado. El valor del potencial 

1 
1 



de membrana en estado de reposo depende de la relación entre 

PNa  y PK (permeabilidades del sodio y potasio, respectivamen .  

te) (35). 

Kl¿ 

Si a la membrana se le suministran pulsos de corriente, su pu 

tencial Vm cambia. Es decir, si se le inyecta carga positiva 

la magnitud del potencial de membrana disminuye, ocurriendo 

un fenómeno que en lo sucesivo llamaremos depolarización, en 

caso contrario, es decir, si dicha magnitud del potencial au- 

menta, hay hiperpolarización (figura. 7). 

El potencial de acción se inicia en el instante en que el po- 
; 

tencial de membrana llega a un punto de inestabilidad eléctrl 

ca llamado umbral, la membrana se depolariza y ya no se cm- 
1 

porta conforme a la ley de Ohm. El pot4ncial se dispara, fi-

gura 12. 

Si la aplicación de la corriente depolarizante se hace un poco 

más grande que el umbral, se observa un Movimiento neto de ca-

tiones hacia el interior de la fibra. Estas cargas reducen Vm 

al neutralizar los aniones acumulados en la superficie interior 

de la membrana. El decremento de Vm produce un aumento de 

PNal  a su vez, éste causa depolarización adicional. Esto con-

tinúa hasta que PNa  alcanza su máximo y luego decae durante la 

inactivación (capítulo 3). 

vM 
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FIGURA 12.. Iniciación de un impulso debido a una depolariza_ 

ción local. 

A) Pulsos cuadrados de corriente de duración fija pero do tamaño 

variable, su polarización causa variaciones del potencial de mem- 

brana (B). 

B) Las corrientes depolarizantes de cualquier intensidad producen 

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

umbral, producirá una de estas dos respuestas: o el valor del - 

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

intervalo ldc), o se genera un potencial de acción con su típi- 

• 
	ca elevación y calda (1. ),›). Cualquier estímulo tés intenso (2) ge. 

nena también un potencial de acción, pero progresivamente se requie- 

re de tiempos menores para depolarizar la membrana hasta el umbral.) 

• 
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Si el pulso depolarizante nue se le suministra a la membrana 

es débil, el potencial de membrana no llegará al valor crítal 

co o umbral por lo nue no se generará un potencial de acción; 

si este pulso depolarizante es de suficiente magnitud, el po-

tencial de membrana sobrepasará el punto de inestabilidad y se 

generará un potencial de acción, constituyéndose así una res-

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

nuación alguna, es decir, no disminuye al aumentar la distancia 

de separación entre la zona de estimulo y la de registro (figu 

ra 13). Este potencial se regenera en cada punto, por lo que 

la velocidad de conducción o se mantiene constante tomando 

un valor aproximado de 20 m/seg, para el caso de un axón de ca 

lamar. En los vertebrados, la mielina permite a la fibra ner-

viosa tener un buen aislamiento eléctrico alrededor del axón. 

La membrana eléctrica está en contacto efectivo con el líquido 

externo solamente a nivel de los nodos de Ranvier. Se ha com-

probado que el flujo de corriente se hace desde un nodo de flan 

vier hacia el siguiente. En consecuencia, los impulsos saltan 

a lo lzrgo  de la fibra de un nodo a otro, lo que se conoce como 

conducción saltatoria. Una consecuencia de la conducción sal-

tatoria es que la velocidad de propagación es mayor. 

Inmediatamente después dé ocurrido un potencial de acción hay 

un tiempo en que la fibra no es capaz de producir un segundo 

pptencial de acción, aunque se aumente la magnitud del estimu-

lo aplicado. Este intervalo se llama periodo refractario absu 

luto. Este es seguido por un periodo refractario relativo que 
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es de duración mayor, durante el cual se requiere de un es-

tímulo mayor (por encima del valor umbral normal) para pro-

ducir un potencial de acción (generalmente de menor amplitud 

que la normal). La espiga del potencial de acción se alcan-

za después de 0.5 mseg de que ha sido estimulada la célula. 

Figura 13. Potencial de Acción. 

El potencial de acción se conduce sin decremento a lo largo 
de la fibra nerviosa. 

• 4Nm (rn11) 
a j 4 5 

x. 

/1  r'sn 
micacciaciaocitos : I, a,4 4, s. 	 oudit 

El hecho de que durante el potencial de acción sé invierta la 

polaridad eléctrica de la membrana, permite comprender la for 

ma en que se produce la propagación del estado excitatorio. 

En efecto, entre la zona excitada (con polaridad invertida) y 

la .zona de reposo con polaridad normal, se producirá la circu-

lación de corriente eléctrica y esta corriente, que es sanen-

te, estimulará a dicha zona (figura l4)-. 

o 
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Figura 14. Dirección de propagación de un impulso nervioso. 

nniaLia, «Lic./eme  
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Laresistenciadelmediointerno(r.=11i/ IIa 2) varía propor-

cionalmente a 1/a2.(a es el radio de la fibra nerviosa), mien- 

. tras que la capacidad (cm  = 2IlaCm) es directamente proporcio-

nal a "a", es decir, al aumentar eL diámetro del axón, la resis 
tencia interna cae mucho más rápidd,ffiente que lo que aumenta la 
capacidad de la membrana; por consiguiente, un circuito local 

dado es capaz de depolarizar regiones del axón cada vez más . 

alejadas de la región activa, es decir, en cuanto máyor sea el 
diámetro de la fibra, mayor será la velocidad de conducción. 

La diferencia de potencial a través de la membrana se mantiene 

por el consumo de energía metabólica disponible de la célula. 

Si se impide a la célula renovar o utilizar sus provisiones de 

energía, la diferencia de potencial se reduce gradualmente a ce 

ro. En el estado de reposo, las concentraciones de sodio y nn 
tasco a ambos lados de la membrana son distintas. La membra- 

na es poco permeable a los iones potasio, y mucho menos permea 

ble a los iones sodio. (Hay presentes otros iones, pero pare-

ce que éstos desempeñan un papel de menor importancia en el cqm 

portamiento eléctrico de los nervios). Hay más iones potasio 

«1 4 
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dentro que fuera de la membrana; su tendencia a difundirse ha 

cia afuera a través de la membrana bajo la acción del ;radien 

te de concentración es contrarrestada por el campo eléctrico 

creado a través de ella. Por el contrario, en el caso del so 

dio, hay más iones fuera que dentro, y cabría esperar una difu 

sión neta hacia adentro bajo la acción conjunta del gradiente 

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

ro son expulsados de nuevo por un proceso que exige energía de 

nominado transporte activo. Hay pruebas firmes de que este pu 
ceso implica una reacción acoplada en el cual los iones de Pota 

sio son transportados hacia dentro cuando los de sodio son ex- 

pulsados hacia afuera. La inhibición del mecanismo no sólo in 

pide el mantenimiento del correcto equilibrio del sodio, sino 

que produce también un cambio en las concentraciones de potasio; 

y la eliminación de los iones potasio del líquido extracelular 

hace cesar la expulsión de iones de sodio. 

Las neuronas obtienen su energía metabólica a partir del ATP 
(trifosfato de adenosina), liberándose la energía al separarse 

Uno o dos de los. grupos fosfato. Una enzima qlue se encuentra en 
la membrana, separa uno de los grupos del ATP. El equilibrio 

dinámico conseguido en el axón en reposo, entre el mecanismo de 

transporté activo, y los procesos de difusión normal, produce 

un ligero exceso de carga negativa dentro de la membrana celu 

lar. La diferencia de potencial resultante sólo se altera len 

tamente con el tiempo si se inhibe el transporte activo. La 

inhibición puede conseguirse inyectando dentro de la célula 
una sustancia que bloquee la producción de ATP. Lo c!ue modi-
fica notablemente el ritmo de trabajo del mecanismo de trans- 



- 32 

porte activo es una inyección rápida de iones sodio en el lí-

quido interior de la membrana. 

1.4'ORIGEWES DE LOS POTENCIALES DE MEMRANA. 

Desde 1935, los trabajos de Teorell, Meyer y Sievers han ser-

vido de base a diversas teorías que tratan sobre los potencia 

les de membranas cargadas; estos investigadores han obtenido 

expresiones matemáticas para el potencial a través de la mem-

brana (intercambiadora de cationes), por medio de la integra-

ción de la ecuación de Nernst-Planck (sección 1.4.2) y con la 

ayuda de las ecuaciones de equilibrio de Donnan (sección 1.4.1) 
(41). Para la gran mayoría de los tratamientos teóricos de -

los fenómenos ocurridos en la membrana, se emplean variables y 
funciones termodinámicas de la Termodinámica de Procesos Irre- 
versible (25). 

La diferencia de potencial energético total por mol de ión es 
llamado potencial electroquímico y es la suma de las diferen- 

cias energéticas de concentración y eléctrica a través de la 

membrana para ese ión.. En la siguiente sección analizaré (11.14 

es un potencial electroquímico. 
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1.4.1 POTENCIAL ELECTROQUIMIC0 0  

Supongamos que tenemos un sistema aislado, descrito por cier 

to conjunto de variables: U (energía interna), S (ontrol:da), 

V (volumen), T (temperatura), ni,....nr  (número de moles 
n = m/M, donde m representa la masa y M el peso mclecular). 

Nos interesa saber, cuál será el cambio en la energía de di-

cho sistema al introducir en él, dni  moles de la 1-ésima cqm 
ponente, manteniendo el volumen V y las restante n j i  constan 
tes. 

Figura 

Unimos al sistema (1), "r" pequeños subsistemas, también ais-

lados, que contendrán "r" distintas sustancias, con dni moles 
de sustancia pura en cada uno, de tal manera que el sistema - 
(1) y estos subsistemas queden separados sólo por una membrana 

permeable (selectiva a lá componente ni). Además, cada subsis 
tema consta de un pistón que se utiliza para introducir las dni  
moles en el sistema (1). 

Introduciendo una por una las "r" sustancias. Analizando lo - • 
que sucedería s i tuviéi'am6s uná . de ellas, n —le 

Cada sistema (1 y 2) tiene sus propiedades termodinámicas bien 

definidas. La energía total de todo el sistema será la suma de 

las energías de cada uno de ellos.- Por lo que introduciremos 



a aditividad para sus mente válida en sistemas que satisfacen 

variables extensivas). 
1 

El cambio en la entropla, al introducir dni moles de la sustan 

cia i, ST = S1 + S2  si  = Si/ni  dS2  = sidni  

la hipótesis de aditividad de U. 

U/42 . U, 

Llamaremos ui = Ui/ni, vi  = Vi/ni  y si  = Si/ni  a la energía vo 

lumen y -entropIa molares de la sustancia i. 

Durante la inyección: 
..c4 

41 C4 ¿ = c*VV i) ci n¿ = e di/ 
tri 

.7. tu: con,: -t plf¿cont: = (L 	-pvt;) 
41.4.4"1 (AL: pv¿Y cint: 

=1 

Cuando el sistema no está aislado de sus alrededores, se toma 

en cuenta el término de energía transferida en forma de calor 

y el trabajo total realizado (pdV, Hdm, etc.), por lo tanto: 
a el 014 t Z." 	oí": cia, 

(Primera ley de la termodinámica para sistemas abiertos - única 

Durante un proceso adiabático, el cambio en la entropla para 

este proceso es cero: dS2 = O y el cambio total en la entrop/a 

será únicamente: dS2. 

Para las "r" componentes: . 

Gt-la 	cinc: 
¿T11 

1 

1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 



ad~ 	 • ri • 	 • 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 

1 
1 

1 

1 
1 

• • • 
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Al permitir intercambio de energía en forma de calnr, el incre 

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

intercambio de energía más el cambio de entropía por la intro-

ducci6ni de la componente i: 

aes 4L-QrcAs  j 34: dnc. 
T e, 1- .s 

(Segunda ley de la termodinámica para sistemas abiertos). 

• citO fati = T GIS - ± 54.•_ <In z. 
e =. 

Al considerar sólo trabajo pdV e introduciendo la ecuación que 

representa la segunda ley para sistemas abiertos en la ecuaci6n 

para la primera ley, tenemos: 

; 

siendo el cambio de energía para sistemas abiertos. 

La generalización de la ecuaci6n fundamental de lá termodinámi- 

ca es: 

otu = "nal- p ci,11 é y }Ái con/ 

donde 	dú 
anJ) 	Af. 

Al definir: = 1.21. 	T S¿_ 
si se define la función de energía libre de Gibbs como: 

-7S i P v 
y comparándola con la ecuaci6n anterior, vernos oue el coeficien 

te 4 no es otra cosa más que el potencial de Gibbs por mol de 

la especie i. 

llamado potencial químico. 
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Puesto cue: 	
6 	n¿ 	-1 	- 'T 

y 

C‘Q 	c la lo cztV f Vdp - 	- S ac r 
y COMO:' 

CU.L. T ct I - pdy Tt4. cy AL:  
igualando las ecuaciones: 

Yjt_i d n L -f edV Vete Tcd - S clf 

obtenemos: 
th: 	- Sol T 

(ecuación de Gibbs-Duhem) siendo la ecuación fundamental para 

sistemas abiertos. 

Utilizando el teorema de Euler, se demuestra que: 
acT, 

2»-  anL Ni'  
llamado_ potencial electroquímico. 

Se define la fugacidad parcial del componente i en la mezcla, 

COMO: Go = 

 

 

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

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

La actividad ai  de un ión o fugacidad relativa a un sistema 

standard se define como: 

donde f i  

Vio)= fi 
es la fugacidad del ión, fin  es la fugacidad de la SUS 

tanciaten un estado standard. 

La actividad (ai) el ión i está relacionada con la concentra-

ción de dicho ión en la solución por medio de un coeficiente 

de actividad 
	

ti =  a 
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donée c; es l concentración molar del ión i (moles por li 

tro de solución). 

De la ecuación (l.4.2): 

dui  = RT&) 4. '1 
integrando: 	 f4 

fi(o) `Pi - 
dondepi(0) es el potencial químico de referencia del sistema. 

Introduciendo la ecuación (l.4.3) tenemos: 
)1,11. 	= RT & ad. 

pi(o) = RT tn)tici  

El valor del potencial Químico es completamente arbitrario, por 

lo que se ha. aceptado un patrón arbitrario, para ello haremos - 

referencia al concepto de fracción molar dé una sustancia A, ul ) 
mo la fracción de fase compuesta por esa sustancia. Es evide 

té aue cuando una fase está Constituida \por una única sustancia 

1 
pura, su fracción molar es igual a la un dad. El potencial qu/ 

mico de esa sustancia pura, es el patrónprbitrario que toman - 
1 

los termodinámicos para medir . el potencial ae la misma sustan- 

cia en solución. Este potencial químico patrón se representa - 

por medio de.)ki(°)  

INTEGRACION DE LAS ECUACIONES DE. FLUJO 

Estudiando las membranas en el año de 1943, Goidman dedujo una 

serie de ecuaciones que relacionan el flujo a través de la mem 

brana y la diferencia de potencial eléctrico entre sus dos ca- 

ras, ton las concentraciones fónicas en las interfases (25). 

Estudió dos casos:  



o ,u — 

a) Membranas con carga fija. 

b) Membranas sin carga fija. 

Para el caso a), Goldman obtuvo ecuaciones bastante complica-

das, mientras que pera el caso b), éstas son sencillas por lo 

que los electrofisiólogos las adaptaron para sus estudios. 

Las ecuaciones de Goldman 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 decir: 

n? E = 0 

en una dimensión: 	dl 
dx 

(E es el campo eléctrico dentro de la m¿mbrana, Vm  es el po- 

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

de potencial).' 

Goldman, en su análisis, parte de la ecuación de Nernst-
Planck para el caso unidimensional: 

, Ir¡n  = 4517 x 	 O 	x zí a 
i.e.„ el potencial varia linealmente diltro de la membrana. 

Ji = D1 {
dc
wri +Vzi ci 

117" 
d Vn3 

Si suponemos que las movilidades fónicas son constantes y 

aue el sistema se encuentra en un estado estacionario, te 

vemos: 
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Empleando ln suposici3n de campo constante, y como el r,a~  

diente negativo del potencial es igual al campo eléctrico: 

E = 
c)x 

Sustituyendo: 

J. • = - D
(d(c.) 4.11,zi (ci) 	d V

m ) 
) i 

dx dx 	RT 

J • • = 
	fd(ci) -51zi (ci) 

dx 	RT 
Ji = •dci - Yzi (ci) E 
-Di dx 

9 

t'ara poder integrar esta ecuación, multiplicamos por el fac 

tor, 	+ 
. exp Wizi Edx 

	

-rrr
= exp 	 " «my.) 

o 	) 
ambos miembros: 	1 

Ji exp JI MI" 	RT ) cix 
ziEx = {exp 4rziEx  )d(c) 

- D 	
+tyz 	-E)x(ci exp=Wzi Ex  i 	' -. 

'r. 	 ET 
í 	S (ci)i 

-Di 
Jj. 	exp 'IziExdx = ( d exp -meé 

o(ci)o 	1 
1 
1 

dondé loá subíndices indican, i, para el interior y o para el 

exterior: 	é' 	S te.¿I¿ 

Lux  
31 	Ir 	1.  cut.#2 'IV& ex- _ 1  \) ,... ettb  -.‘Ve.:e S  . - 

pi- Le¿Ii. Leila be. 147..e. 	t 	aT 	
_ 

   

ja'-Vée-85 	 1 LeLl 	L . 
cvxt, -V tu. es_ 

kT 

   

   



multiplicamos y dividmos por el factor ojo 	ES"  

11.  =  	-tuso a.;92 

éc. 

• ar 
pero: 	E Vm 

-b¿.'Vé¿ 	te& -Lulo 4-310 kr 

  

   

       

  

PI 8 	 y - ext, 
(Ir 

  

La relación Di/E es llamada permeabilidad de la membrana con 

respecto a una sustancia i (Pi) (cm/seg). Pi depende solamen 

te de las propiedades específicas de la membrana y dula sus-

tancia. La permeabilidad es una medida de la facilidad con -

la cual una sustancia puede atravesar la membrana, es decir, 

cuanto mayor sea la permeabilidad v imenor será la fuerza retar 

darte de la fricción ejercida por ]!a membrana sobre i. 

Pi  = Di = uiRT 

cf 
donde Di es el coeficiente de difusión y T es la temperatura 

absoluta, R es la constante universal de los gases, CI es el 

grosor de la membrana y Zi es la valencia del ión i. 

La ecuación de flujo se puede expresar como: 

3¿. 2"«: V ni -Te Vrn 
tez\ 	Lula cotp •  Ir  

• t axt. 	 tVvyb  
QX 

llamada ecuación de flujo de Goldman-Hodgkin y Katz. 

Estudiemos como ejemplo una membrana de neurona, ésta se en 

cuentra entre dos medios de diferentes concentraciones ión 



coz, 

sa

i. 

n. 

pues son los 

tenemos 21.{ = 4-1: 

iiUC 	ncs intere- 11. • 

ci 

la ecunci6n de flujo: 

("), 	\irn  
Ra.  

suma: 
tv<1¿ trda\¿. - 	•2.-% 

t - CLY.1* 	livIr  c"-PD --7\inVer 
-TV 	 r‘ r  

10.10 - le-th  
\hYs 

G-)11°  tKi¿  

	

1 _ ,axp 	vd1 /kr 
9r.-5 /Ar CeLl  o  - 	coy) 	 

K1 	- e k  c°L:re, 	 wrnikr L. 	)(y, - 	_pm&  
t- 	ct y_t 	le>; Px 

	

tio-11¿  a.:tp 	'I  m/P--r  
Nryykr  

- 1 Mc, 	--Wrr Placl.(1mal 

- k<10 p< p 

- O 

t 	-('4m 
9._T- 

D 	Ven 	1.Vskt-)0(4)  
ar 	- 

o 
\J'Y) \-kia - 
R...T 

o 

" 	«,340-71 

CM* 

clorc,  (tnir: 1)1, 	en 

Icic - 	ayt. 71511r  
1T 	I- cott, 

De manerz análoga para el sodio, para el cloro, 7C1 -1 5 

Um. - L1O rv kil  

y- Wit 	 vrn 
1LT 

Suponemos cl: Ive la corriente total que atraviesa la membrana 

es cero, i.e. nos estamos refiriendo aun estado estaciona 

rio: 
Na  

Efectuando la 

ULS,. 	--31-71-11  



P, 	 Pe_Lk_eti\, 	p„. 	cr,;)7, —rTse 

Pta o- 	cL\ 0 t-é-it. 	e_11, (Wo 	 

P_T- 

. 	kso. 1 tc..\ .1 1- PQ,. 	c 7_ 	 ept. 

+ Pt40-\.1.)01, Pei 

-S< «N  Pk U<IL Pt.u),t_130_\ 	Pcx LO-112  
K:\  + Peo. 	Pt 	11:5 

  

Sacando logaritmos natural llegamos a: 

k 	k PyyzauL\c,  -t Pes ‘,0_11 



	

cc:u- 	 tz 	el notcne1.1.1 

	

el 	me711brrin:; (7st,..1 en funcin do lgs 

..nc,ne,?nt-f:icionos exterrins e in.!:.rnns del - 

s3Gi1, )utasi 	cl oro. 

ECTS!CTON r,  1:E1-= 

©1 caso en clue hay una sola especie jónica capaz de atra-

vesar la membrana, a través de ésta se desarrolla una dife-

rencia de potencial eléctrico descrita por la ecuación de -

Nernst. Esta ecuación resulta de la condición de cue la es-

neeie jónica tenga el mismo potencial electrooulmico a cada 

lado de la membrana, esta condición puede expresarse simbóli 

camenze coma: 
• co) 	 te) 
./14 	 Pr (14¿. 	+ IcY \1¿) 	 ('l 	Le CNT 	41, qo •  

en donde: Vi . V \.1 = V = ziRT 	,,i)„" 
71 

1 
que se reduce a la ecuación de Nernst, sl los coeficientes 

de actividad s'on iguales en ambos lados de la membrana: 

V = ziRTin  (Ci)0  

(Ci)o 

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

brio de un ión con una distribución dada. 

Con las distintas concentraciones de los iones presentes en 

cada lado de la membrana, dadas en la tabla 1, se calcula el 



" *, •• • • 	• 	 un.1) de ellev. 	. 

= 	mv 	v01  = -6 ) LIV 

1-) r 	
▪ 14' C 	 Mi  ti 1+0 V79, 	 vt."1 

-.77 777- 

m 	r)rnOT,  -- k.) k.a 

CbEervamas nue el valor de VT.- es cercano al de Vr , i.e., e 

gradiente de concentreción para el 	es ampliamente con-

trarrestado rcr el gradiente de voltaje de la membrana, es 

decir, nue se necesita escasa energía para trans7Jortar 1 mol 

de K a través de la m.embrana. 

En el caso de Vcil  éste tiene un valor semejante al de Vr , 

es decir, la distribución de iones Cl- se halla en equili-

brio con el voltaje de membrana. Los iones Cl- poseen car-

ga negativa, de modo elle el campo eléctrico de la membrana 

conduce hacia fuera a estos iones Nr la célula mantiene así 

una concentración interna baja. 

El VNa  es un caso especial. Tanto las altas concentraciones 

externas de D.Ta+ como las bajas del interior de la célula es-

tlin fuera de equilibrio con el voltaje de membrana. En este 

caso, tanto el gradiente de concentración como el de voltaje 

actúan transportando el Na+ hacia el interior de la célula, 

por lo nue se requiere de otro mecanismo para balancear los 

flujos, es decir, es necesario postular otra fuerza para ex-

traer Ha+ de la célula con el mismo ritmo con nue ingresa en 

forma pasiva en la célula (transporte activo o bomba de Ha+). 

r7C-:,Tr 

40C 



t• 1 

1 
(21 
	., • 	e w't2 vo" 	 endnr 	ei (2 1 }".1 r 	t? t7.: 

C12 trans-oort:3 requ,2re 	steciicnto continuo de ener1,41 r.J. 

1. 	E7:IJILIDRI O GI137S-DC=AN 

Si dos soluciones estbln sappradas uor unn membrana y al17,unos 

iones no son perme-ables a £a'lla l  se cr.tn.olecen diferencias de 

potencial, de presión osomótica, y de concentraciones i6nices 

entre las dos soluciones. 

Figura 15. Membrana permeable a K4-  y Cl-  (20). 

exterior 
K-1- 

b' moles 
isentiona to 

membrana 

Asi los iones K+  y Cl-  atravesarán la membrana hasta alcanzar 

un estado de equilibrio dinámico. Si el isentionato que se -

encuentra en el interior no puede atravesar la membrana, una 

cantidad equivalente del catión potasio queda retenida dentro 

de la cdiula debido a la fuerza electrostática. (Figura 15). 

Supongamos aue x moles de KC1 difunden a través de la membra-

na quedarán (b + x) moles en el exterior. El movimiento gene 

ral de iones aue difunden continuará hasta aue el número de -

iones que se aceraue a la membrana desde el exterior estd e-

quilibrado por el número de iones que se acerquen desde el in 

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

,los potenciales electrocluímdcos de rr.bos la-'os se igualen, es 

interior. 
K+ 

a mole: 



ion.,<. rue 2 i"i 'i' 	ttn on 

}tk -4- o 

c.:. a.: 	 K * 	ei: 	. 	 + 	17,0 tan kc,  e,11....-- 	cc›,ccu,i-AQ.,...,...,, ¿n e;I.. na_4,0 

	

a. 	, 	 c_42.n.k 
. b 	6 	0 ^— 

(7)4 	
a.. 

..2_1•0k. 	 . 	 ca.ncctAkoric...420.  •zLk-- 

	

ch„-Nic. 	ch,.--x. 	, 6 t y. 	10 	x. 0-----  «..x....k.o...4 .0A. .Qct n -1-0- ci1. 

• a 9...e.4-JLI.L4..: 40 Pesa CY-C ne1.  -- 

.".:1)  4. p_x (A l_ck-x-\1.,Ael - -1 P-T (,e‘ 1 ci.-x- (-ni.. . 
lel: =}4. 	&N  

-9-kel 4- P:r ts% e V-)et„ 

- 0, 1  X 
40 	CD Ck• 

La fracción x/a representa el KC1 inicial rale se difunde a 

través de 1 a membrana hacia la solución Que contiene el ••• 

nión impermeable (sentionato). 

Al sustituir en la ecuación de Nernst, la cantidad de iones 

que difunden obtendremos un valor del potencial eléctrico a 

través de la membrana: 

V rn 

	

= ItT (.11  ,( 1C) 		= 
- 	(K) 

- RT (11  (C1)0  
77177. 

1.4.5 LEY DE OHM PARA LOS ELECTROLITOS 

El paso de corriente eléctrica a través de disoluciones de 

sales y de Acidas va acompañada del desprendimiento de las 

partes comnonGntes de algunas snstancias en los electrodos 

que se encuentran insertos líquidos. Este clase de.conduq 

toros oue se disocian al pasar por ellos unP corriente eléc 

C 	=(11) 	)t- 
LI 	 t- 	‘X. t X-al  

- cD. ccx. — tes = c) 
- o. -13) = 



g9 
•-• 	I 	•-• 

4-- 	• -1  P.> (• 
...  c:n 	clectoligs, : su coniucci.611. condue- 

cin 1 11_i 

L ocnducc:i6r, ,dGctrol -r.ti.ca  es Cidicr'da a la existencia de 

en la sc,lucin, z7J C.ec4 r Ce . -bonos o mol¿eul:-Is en-

F.adns. El moviniento de los iones bajo la acción de un - 

campo e]Actrico crea una corriente elctrica en el electro 

lito. 

La densidad de corriente I (m.A/cm) se define como la can 

tidad de carga (en Coulombs) nue fluye por una sección 

transversal en un segundo por cm2. En un electrolito, la 

corriente es la suma de las corrientes transportadas por 

cada espacie iónica. 

La densidad de corriente está asociada 

flujo por medio de la ecluicieSn: 

Ii 1-1  = zi Ji 

con la densidad de 

=Pil  es decir, la .densidad de corriente total es la su 

ma de las densidades de corrientes para cada ión. 

Tomando la ecuación de flujo de Nernst-Planck para 

en cue la concentración sea constante, tenemos: 

dci 
•••••••••.... 

dx 
Ji = - 	ci z 4X  V 

G. 

el caso 

pero: 



= gi 
g 

2 u.c.z.2 re 
11 	 2 

ti 

 

1.0 

pol lo que: 

La áensidnd dÉ-4 corriente •  .a . c2(13 i6n resulta: 

zi 	
c-)2 

' E k -uicizi  = gE 

"Resuminndo, la densidad de cc)rrientn OS proporcif)nal al - 

flujo (a la velocidad y a la concentración de los iones). 

La velocidad iónicF1 es proporcional al campo e1,5ctr-lco y 

éste es proporcional sl voltaje aplicado. De esta manera, 

el flujo (le corriente es proporcional al voltaje aplicado. 

Esta es la ley de Ohm. 

gi =c5:2 uiciZi 2  

conellasepuedecalcularlaconductividaddebida-cada 

i6n. 

Para calcular la conductividad total se toma: 

"Zgi = g 

Se define" el número de transporte del i6n ti  como: 

que representa la fracción de la corriente eléctrica aca-

rreada por cada tipo de iones. 

La conductancia de un sistema es el recíproco de la resis-

tencia: 

Reemplazando en la ley de Ohm: RI = V 	I = gV 



un -1 cc..,n5Y1.,z1nr:, la cure n  eP. 	e C):1 tY"' .7' V 1 
" 

es unn rccta. 	ecwici ,:.)112s 

unn 	ncrvin excitable. 

4 	Lo 	 • ••• 	• 	•••,, 

Ln furzn 	 :-.17e.ctrs 	velocidnd con la cuy. 
se;  muevnn los iones al atravesar una 2cuibrana o soluci6n. 

1 
1 
1 

1 
1 
1 

1 

1 

Para una sustancia no carda en una solución 	reposo, la 

única fuerza pasiva cue puede determinar un movimiento neto 

del soluto es su gradiente de concentración. Si las particu 

les están cargadas eléctricamente, su difusión puede también 

estar influida por fuerzas eléctricas, a su inversa, la diru 

sión de estas partículas cargadas puede generar una diferen-

cia de potencial. Por lo tanto, los gradientes de voltaje y 

de concentración .generan fuerzas sobre partículas cargadas 

en una solución. 

En una solución, donde la concentración de una sustancia va-

ria de una región a otra (y no hay diferencia de potencial), 

se observa un movimiento de partículas (flujo: J) desde la - 

región de mayor concentración hacia otra donde ella es mAs 

baja. 

Cada i6n tiene un coeficiente de difusión dado como: Di = ETui  

donde R es la constante universal de los gases, T es la tempe 

ratura absoluta; ui = (v)/(F) es la movilidad mecánica del .ión 

(velocidad por unidad de fuerra); y Di es el coeficiente de 

pr-ira cda i6n 	llamndo coeficient4n dn Einste4 n. 

La movilidad de cada iÓn depende de su capa de hidratación, en 

tre mayor sea la capa de hidratación, menor seré su capacidad 
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r continwein sc prelientn unn 	tnblD 

• ru---kilos de los iDnes hidrFitndos. 

P19:10 de ioncs hi/mtnr."20s. 

TON 

EnTn CRISULT 
No WIL ION 
HT:-.17jim:17, 	)  

11A:;IO DEL 
ION HTDRIN-
TAD° V,)  

MUYEW pnwn-
DIO DE MOLEDU 
LAS DE H20 A: 
DHERIDAS LL  

r± 	1 3 	3.8 	5.4 
Na4- 	0.98 	5.6 	8.0 
ci- 	1.80 	3.6 

Venlos aue entre más pecueMo es el ión, tiene una mayor capa-

cidad de que se les adhieran moléculas de agua y por lo tan-

to mayor es su capa de hidratación (tabla 3). La velocidad 

de penetración de un ión a través d e la membrana depende de 

las propiedades de la misma y de los gradientes de concentrp 

ción del ión con respecto a la membrana. 

J
i 

 grad c. z Di 

Cuando las partículas de la solución est4n cargadas y en ai) 

sencia de presión hidrost4tica, el flujo será: 

QT 
	 IS7 Vrn) 



1 
1 3i'2,10 en up..z. i L. Cien i .11-1 i. .0 • 5 c. 

0,-,  .1. COni.:?rfloS 

n 	x  = - 	8 1/4, y 	 1 tenw.cs nue el oon 

gr7.j1erte se reduce n d /dx, pzul lo r!ue l ccunei6n 

del flujo es ce 	roYTIn: 

1 
1 

11,.rncIntz al G 2. 	en x = 

=-1..hrnng 	con r-oczol' 

	

- 	y ordt,Intdr.i nCr'rt:1"1(7'.:1( "a- 

1 
1 

1 

Ji 	PTu. 
" 1  -277 	

— uicizi  o 
zx Vm 

1 
1 

dei 

(ecuaci6n de flujo de Nernst-Planck pnra el caso unidimen-

sicnal). 

1 .1.5 ORIGEN DE LOS POTENCIALES DE LA FIBRAS NERVIOSAS 

1.5.1 POTENCIAL DE REPOSO 

Cuando se grafica el •potencial de reposode un nervio,- Vm, 

contra la concentración externa del potaho
' 
(1001  Vm  vs 

‘  
In (K)0, se obtiene una gráfica como la que se presenta 
'en la figura 16 (20). 
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donde (K) i  es la concentración interna del potasio que se 

mantiene constante y (K)0  es la externa. 

Los puntos llenos indican el potencial de membrana medido 

para diferentes valores de 	siendo el último dispues-

to en escala logarítmica; la línea gruesa señala la relación 
+ 

entre VIS  y (K) o calculada de acuerdo con la ecuación de 

Nernst. 

En la figura 16 se observan los efectos de la concentración 

externa de potasio sobre el potencial de reposo. Un diagra 

ma de Vr  vs ln (K )0  dará una línea recta con la pendiente 

de un valor de -RT/F. En-concordancia con esta hipótesis, 

el potencial de membrana disminuye a medida que la (le")o au- 

menta- y cuando la (K4')o = (K+) 	el potencial de membrana 

es cero. El potencial de reposo varia linealmente en concor 

dancia con la ecuación de Nernst. Para valores bajos de la 

(X4')o (cerca de los valores normales para el líquido extra-

'celular) la curva se desvía de la recta, de forma que incre- 
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1 
1 montcs r-r• — 	-rb 	C' 	de 	1 ..) (K/-)0  ctus2n callibios menores nue los 

espered 	en el 1 -.Jtenc:Ial. Esta dosvinci(In de los valores 

observnos con r.,,srecto a los vnlores cnlculdos rerleja 

el efect'D sobre el potencial de otros iones. 

1.5.2 PC-2EUCIAL DE ACCION. 

Una dependencia del potencial de acción de la (Nj/.)0  se en-

cuentra en casi todos los tipos de tejidos excitables. La 

figura 17 muestra los cambios de amplitud del potencial 4  u 

acción cuando varia (N1- 4-)0. Para comparación se presenta tam 

bién el valor del potencial de enuilibrio de Na+  como es cal-

culado a partir de la ecuación de Nernst. Vemos aue en el 

mIximo del potencial de acción, el potencial de membrana pre 

dicho por la ecuación de Nernst para el caso del sodio, es - 

algo mayor que el potencial de acción, Hodgkin y Xatz lo in-

terpretaron, como una evidencia de que las contribuciones de 

otros iones no son despreciables (20). 

Figura 17. GrAfica de Vm  (potencial de membrana) vs in (Na)0  
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Hodgkin y 1i,7tz enunciaron por primElrn vez la idea 
de nue i1 espiga del potoncial de acción en el axón gigan-

te de calamr, est-?.bida a un cambio de permeabilidad sebe:: 
tivo al 	sc,_dic y no podía estar de acuerdo c:-ri un cambio 

general de la permeabilidad e todos los iones, como había 

sido postulado por Dernstein. Esta hipótesis fuó apoyada - 

por los primeros, con el hecho de oue la altura de la espi-

ga secomportaba aproximadamente igual oue el potencial des-

arrollado por un electrodo de sodio; es decir, la máxima pen-. 

diente de subida dependía estrechamente de los cambios en la 

concentración del sodio extracelular. 

1 
1 

1 
1 
1 
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C;,7r210 2. TJ,ruLT;J)os mxn:RII:TuíJ.Es 

2.1 IITRODUCCIO: 

Al¿unas propiedades de las membranas fueron descritas por 

HodLkin y Euxley en sus clásicos estudios sobre la conduc 

ta del axón gigante del calamar; en una serie de estudios, 

el potencial de membrana se mantenía constante por la téc-

nica denominada fijación de vorca je. 

Una propiedad de las dulas excitables es el incremento 

de las uermeabilidades del sodio (Proa ) y del potasio Uy 

durante una depolarización rápida (reducción del voltaje 

de la membrana. Esto se observa dentro de ciertos límites, 

cuanto mayor sea la depolarización mayor serán los incremen-

tos de PN8  y PK. 

El incremento de la permeabilidad del sodio es transitorio, 

aun cuando el potencial de membrana se mantenga a un deter-

minado valor. Esta permeabilidad decae en algunos milise-

gundos. La caída de la permeabilidad del sodio se llama 

inactivación. 

Como se verá con detalle en el capítulo 3, la permeabilidad 

de las membranas se describen, en el modelo de Hodgkin y 

Huxley, por medio de las ecuaciones: 

3 4 - 
PNa 	PNa m h 	Pk 	A P, n 

(para un ax5n de calamar), donde PNa  es la permeabilidad de la 

membrana al sodio y PK  es la del potasio. y' Ir son las 

permeabilidades máximas, m y n son los factores de activa- 

ción del sodio y potasio respectivamente y h es el factor 

de inactivación del sodio. 

1 
1 

1 
1 
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1 
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Los mótoos parr, estudiar los cambios en la permenLilidgd 

duratc.,  la actividad de las células son: 

1) Observación de los efectos producidos por los cambios 

de las concentraciones externas e internas sobro el po-

tencial de acción. 

2) Estudios realizados con radioisótopos en los flujos ne-

tos y unidireccionales de los iones durante la actividad. 

3) Uso de modificac:ores, drogas, etc. 

1+) Técnica de fijación de voltaje, se mantiene el potencial 

de membrana constante durante un tiempo que se puede pre-

fijar. 

Los tres primeros métodos los explicaré, a lo largo de este 

trabajo, no muy detalladamente, incluyólidolos en algunos in-

cisos. La técnica de fijación de voltaje la expondré a con-

tinuación ya que hace posible un análisi cuantitativo deta-

llado de las conductancias en el tiempo. 

2.2 TECNICAS 

2.2.1 FIJACION DE VOLTAJE 

La técnica de fijación de voltaje ha sido de gran utilidad pa 

ra poder distinguir los efectos nue siguen la cinética de los 

cambios en la permeabilidad de la membrana, de aouellos que 

siguen la cinética de los campos eléctricos y de las corrien-

tes de la misma. Con esta técnica, , la cantidad de corriente 

aue se requiere para mantener Vm  constante es abastecida au-

tomáticamente por una fuente exterior (retrnalimentador). Es 

te proceso es equivalente a conectar una batería entre el in- 
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terior y el exterior de la célula, de manera oue el poten-

ci1,1 de memranl„ debe ser igual al voltaje de la batcría. 

Si VM no estA cambiando con el tiempo (dV/dt = O) toda la 

corriente de la mcmbrana será a través de la misma. Si la 

fijaci6n de voltaje se hace en un solo punto, como conse-

cuencia de las nropiedades de cable del nervio, parte de la 

corriente abastecida por la fuente exterior se propagará 

más allá de dicho punto a lo largo del axón. La fijación 

de voltaje reouiere que Vm  se mantenga constante a lo largo 

de la fibra. Si Vm  no cambia con la distancia, no fluirá -

corriente alguna de una región a otra,.'y todas las corrien-

tes aplicadas fluirán normalmente a través de la membrana. 

En la figura 18 se representa el diagrama esauemático del 

dispositivo experimental para llevar a cabo la técnica de 

fijación de voltaje, en un axón de calart. 

Figura 18. Aparato de fijación de voltak 
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En ete esnuelzn, el electrodo (a), inserto en el axoplasma 

puede inyectar corriente junto con el electrodo (o). Los 

electrodos (b) y (c) miden el voltaje prefijado. Sc trata 

de reducir al míninio la señal de error (V-Vo) (44). 

A continuación se muestra un esquema (figura 19) donde se 

aplica la técnica de fijación de voltaje (44). 

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

pentina depolarización de la membrana (de -50 a 4.25/1V) (20). 
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La corriente temprana hacia el interior desaparece cuando Vm  

toma un valor de aproximadamente 135 mV y después aparece una 

curva de corriente hacia el exterior. El Vm  puede calcularse 

mediante mediciones de (Na4-). y (Na+ ) 0. Dichos análisis de-

muestran aue la corriente entrante es la corriente de sodio 

(altura de la espiga del potencial de acción depende de la -

concentración extracelular de sodio). 

1 
1 
1 
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La corriente sosten:1J.a tnrdfa hr.cia afuera pnroce stri fun-

damentalmente un flujo de 114- . No se ha obtenido evidencia 

directa para esta ccnclusi6n poroue1.14 no puede modificar 

se convenientemente de manera experimental. La membrana 

debe ser depolarizada para producir esta corriente y tal 

depolarización tiende a impulsar K hacia el exterior de 

la célula. Estudios con k4-  radiactivo han demostrado que-

la depolarización aumenta el flujo de P. 

La corriente saliente es la corriente de potasio en base a 

que la fase máxima de repolarizaci6n del potencial de ac-

ción aumenta al eliminar el potasio del medio extracelu-

lar. 

s posible separar la corriente total de membrana en co-. 

rrientes de Na-4-  (INa) y de K' (IK). Si el sodio de la so 

lución externa se sustituye por colina (44), se tiene co-

mo resultado que la corriente entrante es eliminada (fin. 

ra 20). 
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Figura 20. GrcIficns de la Corriente de membrana jis tiem- 

po en guw. de mar y eh una solución nue no contiene sodio 

(como medio extracelular) de un axón de calamar. . 
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La corriente iónica está compuesta principalmente por iones 

de sodio y de potasio, se puede obtener la corriente de po-

talsio en la siguiente forma': 

1) Se fija el potencial a una magnitud igual a 56 mV (figu-

ras 21 y 22) (47). 

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

tal que se observe la corriente saliente. La corriente 

de sodio se encontrará en equilibrio por lo nue sólo ha-

brá movimiento de potasio. 
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If 1 	función del tiempo después de un brusco cambio de 

Fil¿,urn 21. Flujo de corriente n través de la membrana en 
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Figura 22.. Gráfica de corriente vs voltaje (47). Curvas de la 

corriente de potasio (en un axón de calamar en condiciones nor- 

males i ver tabla 1). 
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Figura 22. Grlf:la de corriente vs voltaje•(47). Curva 

la corriente de potasio. (.11)(n de calamcr en condiciones 

normales, ver tabla 1). 

2.2.2 USO DE MODIF1C DORES, DROGAS, ETC. 

Las curvas (figura 23) (47) obtenidas al graficar corriente 

contra voltaje son alteradas cuando el axón se tiene bajo -

el efecto de algunas drogas o por modificación de algunos -

constituyentes jónicos tanto del medio externo como del axo 

plasma. También la curva del potencial de acción cambia 

(figura 24), por ejemplo tenemos cuando el axón se encuentra 

bajo el efecto de etanol (4,5). 

Figura 23. Curvas de corriente vs voltaje. 
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La procInn n1 0.1,„ disninuye la actividad de la membren 

(sin afectar el potencial da reposo de la misma), se ob-

serva nue IK  disminuye ligeracriente l  mientras que la co-

rriánte de sodio es bloqueada casi por completo (47). 

Figura 24. Curva del potencial de acción, gráfica de "vol-

taje (mV) contra el tiempo (mseg). 
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Con muy poca procaína (0.1 m4), aplicada en un axón de ca-

lamar puede reducirse la permeabilidad al sodio (7). Tam- 

bién se provoca una ligera hiperpolarización de la membra-

na cuando se agrega a cualquiera de. los medios interno y/o 

externo. Disminuye tanto la corriente de sodio transito-

ria como la corriente de 11:otasio estacionaria, teniendo ma 

yor efecto sobre esta dltima, cuando se aplica al medio in 

terno. 

Cuando la corriente depolarizante es lenta se produce inac 

tivación (capítulo 3). La aplicación de corriente no es - 

el único método, muchos otros medios pueden ser empleados. 

Un incremento de la concentración externa de potasio es un 
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U "renca oue conduce a la depolarizncifin, pero ocasionar¿I 

un bloqueo de la cenCiucci6n de un impulso. Lo mismo ocu-

rre Cuando se llega a bloriuear la activida(7. de 11, bomba - 

de sodio-potnsio. Los anestésicos locales ocasionan blo-

nueo por au=to de la inactivaci6n sin producir altera-

ei&I de Vm. Si se hiperpolariza la membrana suficientemep 

te, tambiln se bloriuca la conducción de impulsos. El blo-

queo se produce cuando Vm  se ha hecho tan grande aue el -

flujo de circuito local desde la región hiperpolarizada has 

ta una región activa cercana es insuficiente para depolari-

zar la región hiperpolarizada hasta el umbral. 

Podemos decir que, el sistema de sodio, es decir, por don 

de pasa la corriente de sodio es afectal3o por tetrodotol 

na (TTX) y veratridina, sin producir cambios en el .poten-

cial de reposo. La TTX impide la corriente transitoria, 

mientras que la veratridina y el DDT (diqlorodifeniltrico- 
1 loreutano) actúa en el factor de inactiva9ión. 

Con estos resultados es conveniente considerar que la mem-

brana del axón de calamar tiene sistemas (poros o canales) 

de sodio y de potasio principalmente. El sistema de sodio 

se caracteriza por la corriente de sodio y el potasio por 

la corriente de potasio (capítulo 4). La TTX sólo tapa los 

canales y la veratridina sólo impide que se cierren los ca 

nales de sodio, capítulos 4 y 5. 
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La saxitexina actila.como la TTX, cuando se agrega en pegue-

flIsimas cantidades a la solución externa. La saxitoxina y 

'TTX son utilizadas para estimar el número de canales da so 

dio por unidad de superficie (con la suposición de que cada 

molécula bloquea un canal). Levinson (1975) utilizando TTX 

tritiada, observó que la densidad de los canales era de 550 

)1m-2. 

En los axones de calamar, el tetraetilamonio (TEA) es efecU 

vo sólo cuando se aplica internamente, dando la impresión de 

que estos iones actúan como válvulas sobre la'parte interna 

de cada canal o poro de potasio (15) por lo aue así se eli-

mina casi por completo la corriente.de potasio. 

Cuando un axón se encuentra en un m¿dio aue contiene iones 

Tris y se perfunde internamente con fluoruro de cesio, las 

corrientes iónicas principales (la de sodio y potasio) son 

eliminadas por completo, por lo que se afirma que estos 

nes son impermeables tanto a los canales de sodio como de 

potasio. 

Un potente bloqueador de los canales de potasio es un deri-

vado de TEA, llamado ión nonitrietilamonio (C9). Sus radi-

cales estructurales son importantes: El grupo etil alrede-

dor de un nitrógeno cargado tiene un diámetro molecular de 

aproximadamente 8 A (este tiene un tamaño mayor que el ión 

potasio parcialmente hidratado). Si este grupo es sustituí 
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do por otro mctílico, el compuesto resultante (,)ctiltrini-

tilnmonio) no es efectivo CC-no blonueador de los canales - 

de Dotas4 o. El segundo radical es una cadena gis nueve car 

boncs hidrófilos hidratados. Cuando el axón está rerfundi 

do internamente con C9, la corriente de potasio decae más 

rápido cue cuando lo hace normalmente. 

Las enzimas influyen sobre las propiedades de las fibras g 

gantes de calamar, las enzimas proteo.líticss no tienen ac-

ción sobre los axones cuando sólo son aplicadas externamen-

te, pero tienen gran efecto cuando son agregadas al líquido 

interno (25) 1  impidiendo al axón producir potenciales de ac-

ción (9). Las lipasas reducen la diferencia de potencial a 

través de la membrana y la fibra nerviosa pierde su capaci- 

dad de excitación (9). La tripsina, cundo es aplicada in- 
11 

ternamente, el axón pierde su excitabilad. La enzima fos 
\ 

fólipasa C ataca los fosfolípidos, bloquéta irreversiblemen- t. 
-te la excitabilidad de la membrana, al ser aplicada tanto -

interna como externamente, de allí la impórtancia de los fos 

folípidos en la determinación de las propiedades de las mem-

branas celulares (25). 



‘.. 	PERMIW-)ILIDADES Y FLUJO-  S 

Cuando un nervio es excitz:do y se genera un potencial de ac-

ción, la permeabilidad de la membrana se modifica (39). 

Si a través de la membrana existen diferencias de concentra-

ción de una determinada sustancia, se origina una diferencia 

de potencial electroquímico entre ambos lados de la membrana. 

Esta diferencia se puede manifestar por el flujo de partícu-

las de esa sustancia, desde el lado en rue se halla a mayor 

concentración hacia el lado en que ésta es menor. 

Flujo es el número de moles que atraviesan la membrana por - 

unidad de superficie cada segundo. En estado de reposo, la 

membrana presenta un eflujo de potasio, cuya magnitud es de 

2 x 10~
2 

moles por cm2  para un axón de calamar (44) •; mien-
tras que el influjo de sodio es aproximadamente de la misma 

magnitud. Los influjos de calcio (Ca) y cloro (C1) son de 

1/20 y 1/10 con respecto al sodio. El eflujo de fluór (F) 

es menor que 1/10 comparado con los flujos de los cationes 

univalentes, de allí . que se deducé que la .membrana es inter-

cambiadora de cationes (20). Cuando no existe una corriente 

eléctrica que atraviese la membrana, se tiene: :(40) 

k + JNa  + 2Jeá 4 Jet  - JF  = O 

Refiriéndonos a la permeabilidad del sodio y del potasio de 

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

permeabilidad del sodio es menor que la del potasio cuando 
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la m=l-rnna se cncuentr en estado de reposo y aumentan 1-11-

pidn1 ,mte cunndc.,  se der)olariza (32). Este aumento de la 

pernebbilidnd involucra el movimiento A1 /4J 
u  cargas estructura- 

les de la membrna aue cambian de posición como respuesta a 

una alteración del campo eléctrico de la misma (32). 

Los sistemas de sodio y de potasio tienen distinta selectivi 

dad Jónica, se denomina sistema de sodio (o canales de sodio) 

al conjunto de regiones con mayor selectividad al sodio nue 

al potasio; y sistemas de potasio (o canales de potasio) al 

conjunto de regiones selectivas al potasio (25). Se ha encqn 

trado en una membrana no excitada, la permeabilidad relativa 

en el sistema de sodio es: PNa/PK = 1/20 (25). 

2.4 EFECTO DE LA TEMPERATURA EN LA EXCTACION NERVIOSA 

Cuando se aislan fibras nerviosas, la temperatura a la que - 

se encuentra la preparación influye en sys propiedades. Cuan 

do se encuentran en soluciones con temperaturas bajas, es de-

.cir, menores de —50C, la magnitud del potencial de membrana 

es penueño, en valor absoluto y la resistencia de la membrana 

disminuye; aun cuando a la fibra se le aplinuen pulsos depola 

rizantes, no se observa ninguna respuesta. A temperaturas un 

poco más altas que la normal, se obtienen potenciales de ac-

ción prolongados, estimulados por pulsos supraumbrales (con 

respecto a las condiciones normales), en los que el potencial 

sube y baja lentamente. Si la temperatura se hace descender 

bruscamente, este .estimulo es capaz de excitar la fibra ner-

viosa (43). 
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El proceso de excitación de las fibras nerviosas se acom1:-4 

ga de un intercambio calórico entre el medio y la neurona. 

Este intGrcambio tiene tres fases (25) : 

1) FF;se exotérmica: De cinética rápida y coincide con la 

fase ascendente del potencial de acción. 

2) Fase endotérmica: También de cinética rápida y coincide 

con la fase descendente del potencial de acción. 

3) Fase exotérmica: De cinética lenta (cuya duración es de 

300 mseg). Algunos investigadores la asocian con el aumen 

to de metabolismo del nervio. 

2.5 BOMBA DE SODIO, VOLUMEN CELULAR Y pH INTRACELULAR 

Los facotres más importantes que afectan los flujos Jónicos 

pasivos ya han sido analizados en las páginas anteriores. 

Ahora es necesario recalcar porqué se mantienen las diferen-

cias de concentraciones a través de la membrana. 

La bomba de sodiojpotasio es la encargada de mantener la dis 

tribución desigual jónica de los dos medios (me rodean la - 

membrana (tabla 1). 

El mecanismo de la bomba de sodio-potasio requiere energía me 

tabólica para transportar Na hacia el exterior de la célula. 

Hodgkin y Keynes estudiaron cuidadosamente los desplazamien-

tos de Na4" y E en axones gigantes de calamar. Los datos aue 

aportaron son los siguientes: 
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1) El cfluo 	es 9r.:TDrciow,.1 a la concentración 

na de sodio. 

2) Dl efluja de :;1.1 puede ser disminuído 'lista valores pró-

ximos n cero, por la adición (en adecuadas concentracio-

nes) de un inhibidor metabólico en el medio de perfusión. 

Los inhibidores metabólicos son sustancias nue bloquean 

en allIdn punto el ciclo metabólico (sección 2.3). 

3) El influjo de X4-  también se reduce grandemente Loor la ac-

ción de inhibidores metabólicos. 

4) El eflujo de Din+ disminuye intensamente (no se anula) cuan 

do el K÷  es eliminado del medio externo y se incrementa -

cuando aumenta la concentración externa del potasio. 

5) El eflujo' de Na y el influjo de Kf  deenden mucho de la 

temperatura; lais disminuciones de la, temperatura los redu-

cen acentuadamente (Q10  de 3 a 4-, i.1  . un descenso de 1000 

reduce los flujos a 1/3 6 1/4 de sus\valores originales). 

En cambio, el influjo de Na-1.  y eflujo\de Et son, por lo g.9. 

neral, relativamente insensibles a losA; cambios de tempera- 

1 

La dependencia de la extrusión de Na-/-  de la concentración e 

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

tre el ión sodio y el ión potasio. De donde se supondrá oue 

todo bombeo se acompaña de un ingreso concomitante de K. 

Una salida de NaC1 produce una concomitante disminución del 

volumen de la célula. Puesto que la cantidad total de A-de 

tura. 
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Una simple hipó- 

una célula es relFitivpmJnte fija, los cambios del folumen ce 

luiar reflejan variaciones en la (C1-)L, la cual a su vez de-

pende del V1 . Por lc tanto, se renuiere una reducción mcls 

bien amrilia del Vr  para aumentar el volumen celular de mane-

ra apreciable. Puede hacerse destacar que el bombeo sódico-

potAsico no sólo mantiene las diferencias de concentración - 

jónica y de potencial a través de la membrana, sino nue tam-

bién previene la distención y el estallido de las células. 

Las concentraciones de 11-1.  y HCO3 en el interior celular no 

están en equilibrio con el Vr . Con electrodos de vidrio se 

ha medido directamente el pH intracelular (por definición: 

El pH = -log (54- ). Nada se conoce sobre el mecanismo ínti- 

mo 	 de estas sustancias, se 
ti 

HC%, hacia adentr¿. 

tesis para explicar el transporte de H+  9s la de suponer 

que este ión tiene alguna afinidad con 14 sustancia transpor 

tadora de Na4- ,"y así este complejo, 11±  y 1.a sustancia trans- 

portadora puede atravesar la membrana. U4 descenso de pHi 

puede, eventualmente, disminuir el volumen celular. 

ye hacia afuera y el 

del transporte 
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J.•...J 	„je 7)ELOHODCsKIN  Y HUXT,17? 

 

   

3.1 I=ODUCCICN 

El modelo de Hod€;kin y Huxley es blisicamente unP descripcicln 

cuantitgtiva de la cinética de las corrientes iónicns entrl'.n 

te y saliente e través de la membrana nerviosa. 

Corno se mencionó en el capítulo 2, la corriente ciue atravie-

sa la membrana (corriente de membrana, Im) cuando se le apli 

ca un pulso de voltaje, tiene dos componentes: Una capaciti 

va (ic  = C dV/dt) y otra jónica. Eliminando la corriente ca 

i)acitiva, fijando el voltaje en el tiempo (dV/dt = 0), se lo 

gró medir la corriente iónica de la membrana. Ya en 19421  

Cole et al  obtuvieron los primeros registros de Im  como una 

corriente inicial entrante y otra saliehte tardía. 

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

1' 
rie de ecuaciones diferenciales, las cua es, sirven para la 

1 
descripción de..características de célulaá,  excitables (25). 

'Estas ecuaciones se basan en los siguient.es principios: 

1) 1a fibra nerviosa o axón no presenta ramificaciones. 

2) Las propiedades eléctricas de la membrana son uniformes a 

lo largo de toda su superficie. 

3) La resistencia eléctrica del medio e5:tracelular se con 

sidera muy baja. 

El análisis teórico permitió la reconstrucción satisfactoria 

del potencial de acción. Las ecuaciones basadas en los da-

tos de fijación de voltaje, reproducen con gran fidelidad - 
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los cambios de potencial de me.111:rana en respuez,.ta a un es-

tl.mulp ya sca umbraa o subumbral. Sin embargo, es necesa-

rio puntualizar aue sus datos experimentales pueden anali-

zarse de distintas maneras a como ellos lo hicieron, con -

resultados igualmente satisfactorios. Estas ecuaciones a£ 

ben considerarse "...una descripción del curso temporal de 

los cambios de permeabilidad al sodio y al potasio"; pero-

es indudable cale éstas son capaces de predecir pf'acticamen 

te casi todas las propiedades eléctricas de la membrana del 

axón gigante como son: La forma, 	litud curso temporal 

y velocidad del potencial de acción; forma de las respues-

tas subumbrales y los movimientos netos de sodio y potasio 

durante un impulso nervioso. 

Las ecuaciones de .Hodgkin y Huxley constituyen esencialmen 

te un modelo matemático de comportamiento de, la membrana - 

del axón. 

3.2 PRINCIPIO DE INDEPENDENCIA 

Hodgkin y Huxley proponen una completa independencia en los 

flujos de cada especie jónica; en el caso del sodio, el in-

flujo del ión dependerá sólo de su concentración en el exte 

rior siempre y cuando el potencial a través de la membrana 

en se mantenga constante. Para investigar experimentalmei 

te el principio de independencia, Hodgkin y Huxley calcula-

ron la dependencia de las corrientes de sodio respecto a 

las concentraciones, bajo el supuesto de nue la corriente 

de sodio es independiente de cualouiera otra y compararon es-

te cálculo con los datos experimentales. 



- 74_  

Si ambos flujos (eflujo y aflujo) son iguales, so estable 

ce una condición de equilibrio y para ello, consideremos 

una concentración particular de sodio extracelular (Na)+, 

ésto es: 

Ji = 

Jo  = 

Ji 
Ja 

Ki (Na)0  

Ka  (Na)i  

Ki (Na)0  

Ji . influjo jónico 

Ja  - aflujo jónico 

K2 (Na)i 

 

J = J J1 	2. 

C Ji = Ja' = Ki (Na)-1- o. 

como: 	Ji 	(Na)0  = (Na)i  (Na)0  = (Na)0  

J2 	KR, (Na)i 	(Na)+0  (Na)i (,*.Na)4.0  

Como se ha establecido la condición de \enuilibrio, aplicare- 

mos la ecuación .de Nernst: 
jaa (r)  (Na) 0  

VNa = (Na)i  

Para el caso de la concentración 

justamente (Na  )
+
o  hace que se cumpla 

V = RT 	(Na)+0  
V 

donde 	(Na)40  = (Na)i exp (V IV ) 
RT ) 

Con otra concentración (Na)0, llamaremos al potencial de 

equilibrio 1 F  como: 

donde: (Na)0  = (Na)i exp (V4. 	/RT) 

para (Na)i = (Na)+o  

K2 = (Na)4.0  
grq. (177- 

particulür (Na)4"o ya que 

esta condición. 

raTD 
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Combinando 	(PI,,) o 
Trláro 

( 	/  T• T  exp V+  - V) 5 

 

Sustituyendo en: Ji  = (Na  )•
0 = exp ev4- - V) :17 ( ao 	RT 

Al considerar la corriente de sodio como el único flujo ne-

to a través de la membrana: 

INa  = JiNa • J2Na  
La relación entre corrientes para dos concentraciones extra 

celulares diferentes será: 

INa = JiNa  J  

''Na J
iNa - J2Na 

Tomando en cuenta los flujos: 

Ji  = Ki  (Na )0  

JP1a = (Na )  
JNal 75i7; 

J2  = K2  (Na)i  

jka2 

_Sustituyendo: 	INa = 

INa 

Además: 

Por lo oue: 

Ji = 
J2 	

eXp 	.5") 
J2  = exp (V-V4-\ 

RT 
'Ira 	a o  - exp (V-V+ )V/RT 
	 (Na)0  INa 	1 - exp CV-J-1-) y /ET 

= jNa2  

J*al l J1Na ( N?. ) 
= Tra-7  C)) 

47.2111a 
JNai JNa l  JiNa 

¿1.42 
JNai 	- 0-2Na 1 
J.Na JiNa JiNa 



exp (V/ia  - 	/RT 

exp (Vela  - 
= (Na)o 

V) - 1 
(Na) 1  o tenemos: 

I 'Na  

INa 

.• 	" 
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1 

1:u1tiplindo -por (elc, (V-V+)31/RT)-1  

(Nr,)¿ 
(11a)(3  e 

T

I'Tyn  _ 	exp (Y-!--V) Ti  /RT - 1 
7 T 	 exp 	 5/T-l. 

Si se establece la conJici6n de equilibrio: 

V+ = 

Esa ecuación fue deducida de la suposición deque la co-

rriente de sodio es independiente de las otras. Los resu.1 

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

buyéndolo a pequeñas discrepancias el la variación del po 

tencial de reposo producido al cambiar la concentración ex 

tracelular del sodio (41) y de potasio. 
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3.3 CO:TDUCTACIAS DEL SuDTO Y DEL POTASIO 

En el'artículo 
	

(1952 b), Hodgkin y Huxley propaen oue 

los cembios (zie 	permeabilidad de la membrnng son origi 

nidos a partir de los cambios del potencial. La conduc-

tancia de la membrana a los i-on-s de sodio y potasio se 

obtienen de la ley de Ohm, con las expresiones siguientes 

(capitulo 1): 

'Na = 911a (V - VNa) 
	

Ik  = lk  (V VK) 

donde INa es la corriente de sodio, glla  es la conductancia 
5 

del sodio, V es el potencial de membrana, VNa  es el poten-

cial de enuilibrio del sodio, IK  es la corriente de potasio, 

gic es la conductancia del potasio y'VK  es el potencial de 

equilibrio del potasio. 

Estas expresiones son la aplicación de la ley de Ohm a las 

corrientes de sodio y potasio; su validez se basa en el he 

cho de aue la relación entre el voltaje y la corriente son 

lineales. Esto también fue demostrado por Hodgkin y Huxley 

(1952 b) quienes lo verificaron aplicando dos pulsos de fi-

jación de voltaje al axón; el primero tenia como propósito 

activar a la membrana depolarizándola, mientras que el se-

gundo fijaba su potencial a otro valor. Si se grafica el vs 

lor de la corriente de membrana justo en el inicio del segun 

do pulso, con respecto al valor del potencial fijado, se en-

cuentra que esta relación queda descrita por la ecuación de 

una recta cuya pendiente es la conductancia instantAnea (ca-

pítulo 1, figura 21). 



Una vez esta'hlecido este hecho, se puede entonces calcular 

los .valores de 1.1s cOnductancias al sodio y al potasio di-

rectamente, ya nue bajo la condición de fijaci6n de volta-

je (V-VNa ) y (V-V11) son constantes, por lo oue: 

gYa = INa 	gK = 
171717Na  

Estas expresiones permiten evaluar de manera directa las va-

riaciones de ambas conductancias. 

Hodgkin y Huxley (1952 b) encontraron nue z  tanto la conduc-

tancia al sodio como al potasio son funciones continuas del 

tiempo; aumentan cuando la membrana es depolarizada; la de -

sodio decrece después de cierto tie1npo de aplicado el esca-

lón de potencial, mientras aue la de potasio se mantiene con 

tante (figura 25). 

V-VK 



e 	 
o a. 	4 	(,) 

AV ae. V. Vk 

Av .88~ yl o o..t.e 

á V a be.."4 

bv 	I Oci 
fel d 

¿IV?. Ahorca 

• 
o 4 

donde: 	= V-VNa  

étv. iolnut 

Ithnv 

ZV behfAV 

¿V= ato re-e 

_70_ 

Fiudrs .). GrIfica de inc conductnnci.., adiferents der)o-

larizaciones (30). 

c_go 	uc IC1 nu:a ca 	oct_¿c) 	ce> 0.1 d u-c-t ncA20... el d C teák:a o.  

V = 70 mV 

Las curvas continuas (ramadas en la gráfica) son la aplica-

ción de las ecuaciones. Como se . observa, las conductancias 

crecen entre O y 2 mseg y luego decae la. de sodio exponen 

cialmente y la de potasio se mantiene. Cada conducta¿cia es 

cinéticamente diferente por lo aue se supone que tanto el so 

dio como el potasio atraviesan la membrana por distintos si-

tios o canales (capitulo 4). 

Como resultado del incremento del flujo hacia afuera del K7-  y 

el decrecimiento del flujo de Na+  hacia adentro se produce la 

repolarización. Este cambio de voltaje a su vez disminuye la 

gma  y después de un intervalo, la gy. 	a consecuencia de ésto, 

la gK se mantiene por encima de lo normal aun cuando' la repc- 

larización se ha completado, 	le membrana se hiperpolariza, 

ésto es, el potencial de membrana se coloca más cerca de Vy 



t.>".T la 
y Vm  caen lentgmen- ruP de V

r . De allí en adelante la 

k 
(A) 

(F) 
k2 

donde ki y k2  son constantes de transición dependientes del 

voltaje. 
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te regresando a sus valores de reposo. 

3.4 CINETICA DE 	CONDUCTANCIAS. 

Hodgkin y Huxley (1952 d) supusieron que los cambios en la 

conductancia tanto al sodio como al potasio, dependen de la 

posición aue guarden ciertas partículas de la membrana del 

axón. Se postula que su movimiento u orientación dependerá 

del campo eléctrico a través de la membrana. En el modelo 

se establece que la conductancia puede aumentar cuando estas 

partiCulas se encuentran en cierta posición d estado y dis- 

minuyen en caso contrario. 

Hodgkin y Huxley (1952 d) suponen qie cada canal está forma- 
i 

do por moléculas o partículas que se desplazan lndependient£ 

mente una de otra.hasta situarse en cierta posición que es-

tructuren al poro o canal. La porción de partículas en la 

posición que formarán el canal, la llamaremos A y la porción 

de partículas que no se alinien en A, estarán en F: 

Durante la depolarización, la reacción se supone aue predomi 

ná hacia la izquierda.; su curso temporal es (1 - exp (-k2t). 

1 

1 

1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 



a. 

En la repolarizei6n, 	moléclas o partículas rep.rsan a 

la 1Dsici ,3n F con un curso temporvÁl exponencial: (exp -kit). 

Para nue un canal ión:Ico, de sodio o de potF,sio se active, 

es nc:cesario un número mínimo de partculas colocnJas en la 

posición correcta. Para representar mrtemáticamente estas 

ideas, Hodgkin Huxley definieron los parámetros "m" y "h" 

que describen la activación e inactivación de las conductan 

cías del sodio, respectivamente, y "n" .representa la activa 

ción de la conductancia del potasio. Tanto m, h y n pueden 

considerarse corno factores de probabilidad, por ello toman 

valores entre cero y uno. 

3.4.1 CONDUCTANCIA DEL POTASIO 

Como se ha mencionado, el parámetro "n" describe la activa-

ción de la conductancia de la membrana a ' os iones de pota-

sio, y representa la fracción de las partí pulas de la memora 

na que se mueven para formar el canal de p'otasio y 1-n re-

presenta la porción o fracción de partículs que no se mue- 

ven, por lo que: 

n 1-n 

donde n es la constante de transición de la posición F a A; 

y (In es la otra constante que va en sentido contrario o in-

verso; éstas son dependientes del voltaje y de la temperatu-

ra á la nue se encuentra el axón. La variación temporal de 

la apertura de los :canales, dependen de la proporción neta - 



de las partículas nue se activen en cpda momento (cn forma 

lineal), es  decir, se considera una cinética de primrir or-

'den: 

dn =c,</1 (1-n) 	Pnn dt °4'n ne< 
n Tn 

dn 
dt = 

n(_mh_pn) 4_0<n  

nue es la forma general: 

.dAY = 1 y -4- b 
dx 

siendo 1 y b constantes, 

1 dv _ 
3 dt y 

Agrupando en cada miembro cada variable, 

dv 
= Y  

1 	/ dy  dx dt 	9 	yl + b 
J1Z = ldx 

Y + b 
Si 

como b/1 es constante: 
dy = d (y +b) 

]) 

podemos escribir: 

dv 
y + b 

e 

= d (17 + b/A) 
y+ b/9 

- ldx 

Ahora ya agrupados, podemos integrar: 

b  *) = Sldx 	61(Y b)  = lx + c 
Y + b/ 	 Jb 

dónde c es una constante dB integración. 



Ptn 

A 7  aplicar a er::bos miembrgs la función exoncncial: 

y+ b 	
el:: + c - elxec .  
' 

Ahnra llamando: 

despejando: 

A = ec 
y + 	= 

y = Ae'' - 

Aelx 

Aplicando ésto á la ecuación pue teníamos anteriormente: 

pan = ( -,•4n-filn)n +0(n 
dt 

donde llamamos: 

1 = 	- pn 

tenemos como. solución: 

n = Ae 
(-.Q1.46n)t 

«HM 

b =0<ri 	x = t 

n  
.<n-f3n 

Aenn)t 
0<n  

etn+pn 

donde A es una constante de integración 

al infinito: 

--a. 	n 
1:7;717 

llamándolo no. 

Cuando t tiende 

n = Ae 	-111) t+ no" 

Cuando t tiende a cero, llamemos n = no, se tiene: 
A+ c,¿ n 
0(n + pn 

con las condiciones frontera: 

no = A n  oo. 
sustituyendo obtenemos: 

n =*(no  - n ) exp (-4Knieb) oo 	t ± n oo 

• 
• 1 

no  
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Podemos llamar: 

1 
,(n+ Bn 

al sustituirlo: 

n  = noo 	(noo - no)  exp (-t/.411) 
esta ecuación representa la fracción de partículas que se ac 

tivan en cada momento abriendo así el canal de potasio; 
no  y-11.11  dependen de "1, Y pn  éstas a su vez del potencial, 
por lo que nao  no  y -lan  son funciones de V. 

Hodgkin y Huxley (30) calcularon 41)Cn  y pn  para' diferentes va- 
lores de potencial Y a partir de datos experimentales obtu-

vieron una función rue se ajusta don: 

0.1 117+10)1  
don _exp ( V + 10) 210)-1 

=0.125 exp (V ) 
CM) 

Estas últimas relaciones nos Muestran el comportamiento ded<n  
y isn  en función del voltaje (figuras 26a, b). 

La variación de la conductancia del potasio (gK) durante un 
pulso de voltaje se describe empíricamente con la ecuación: 

gk = gk 114 
	

n 

Sustituyendo el valor de n en gK: 
gK  = ¡K  (na,- (no.- no) exp (-t/411) 	4  

«MI 

donde gK  es la conductancia mgxima del potasio. 

Cunndo t = 0: 

. 	4  
8K = ( gK 1 00-gK noo - gK no) 	gK no  

_ 4 
i.e., gK toma el valor gK  no  en el instante 0. 

1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 

1 
1 
1 
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ra-a tiempos prolcnjos, tcriemos: 

EK  n K  = 	.0 	oo 
4 

est1 definido como gr  n,0  7ue representa el valor de la 

conductancia para un tiempo infinito. El número 4 lo aso-

ciaron con el número de partículas'  que abren cada poro de 

potasio. 

Figura 26. Gráficas de las constantes de transicióna<n 

de la conductancia del potasio. Cuando V70 se observa como 

declina la conductancia del potasio, cuando la membrana se re. 

polariza hasta su potencial de reposo.. 

a) 



" 	e. 4.0b • utk411A1 

ebb 

ti 
v tova) 
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La abscisa de'ambas grzlficas representa el actencial de mem-

brana menos el potencial de reposo. La ordenada de la 

b) representa las medidas experimentales (A) de n calcu-

ladas de la conductnncia del potasio, por medio de la rela- 
lj 	e4  

ción: n„= 	donde EK  repres,mta la conductancia máY1 

ma para el potasi64 

b) 

3.1va CONDUCTANCIA DEL SODIO 

En forma análoga que para el caso de la conductancia del po-

tasio, tenemos el caso del sodio, con los parámetros m y h -

para describir la activación e inactivación de esta conduc-

tancia. El parámetro m representa la fracción de partículas 

orientadas de tal manera nue favorecen la apertura, por lo 

aue: 	 (;41 1¡1 . 
1-m 

l
atn 



Se considcre una cinética de 7_,rimer orden: 

dm 04m(i_m)_mr  
dt 

cuya solución es: 

	

m = (rn0  - 	exp (-t/Zn) 4-  m 

Esta función expresa la variación temporal de las partículas 

durante la activación de los canales de sodio: la dependen-

cia con el potencial está contenida en los parámetros mo, 

m que dependen a su vez dee‘m  y(23m  como se da a continua-

ción (figuras 27, 28): 

me.= 	>1  m = 	1  m 

	

wg m 	pffi 	ed: . 4- 	NI 



3 c 
.2 

Fiy-„urn 27. G-1-firci de las constantes de trans-lión 	m Y Bm  

representan los cambios iniciales de 1P conductancia del so-

dio (gra). El vvlor en V = 0, es cuando la conductancia del 

sodio declina durante la relolarizaci6n (30). (Curvas traza 

das en base a datos experimentales. 

c"Im  = 0.1 (V + 25)/exp 

pm  = 4 exp (V/18) 

T E (2760K, 287°K) 

(V+2 
( 	 -1) 10 



.t1  
fit 444 4 rM 

rn •4k 

«re 
finas a 

afrs,b4(bon 
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1 	Finura 28. Gr4ficns de (m 	V) y de (t - Vm). (30). 

1 

1 

La separación de la corriente jónica de membrana en dos com-

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

interesante nue presenta la corriente de sodio: Inicialmen-

te, durante un pulso depolarizante, esta corriente aumenta, 

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

corriente de potasio, alcanza en cambio, un valor máximo a WIM 

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

polarización. Este fenómeno fui denominado inactivación por 

Hodgkin y Huxley (195'2 c) quienes postularon nue el potencial 

de membrana influye sobre dos mecanismos independientes nue 

1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 



sn,n el de activnci6n e innctivaci6n de la conuctrincia del 

sodio (1_952 c, d). Tanto la inactivación comí?) 	activa- 

.cien deoenden no sólo del potencial de membrana sino tam-

bién del tiempo. Para analizar la inactivación, Hodgkin 

Huxley aplicaron dos pulsos de fijación a la fibra, el pri-

mero (pulso condicionante) era de intensidad variable; miqn 

tras que el secundo (pulso de prueba) se mantenía constante) 

La inactiveci6n comienza cuando la membrana se depolariza; 

cuanto mayor sea la depolarización, més rápido seré el rit 

mo de inactivación. La depolarización rápida de la membra 

na tiene dos efectos que se relacionan con gNa 	La conduc 

tancia aumenta rápidamente y el ritmo al cual se efectúa la 

inactivación también aumenta. La xlepolarización de la mem-

brana tiene los efectos opuestos. Hay una imnortante dife-

rencia entre el decremento en la gNa  debida a la inactiva-

ción y la debida a la polarización de la membrana. Se re-

quiere de cierto tiempo para reactivar la gua  inactivada, 

mientras que el decaimiento ocasionado por la repolarización, 

la actividad retorna inmediatamente i.e., una depolarización 

oue sigue muy de cerca a una repolarización causará aumento 

en la gua . La inactivación en la gNa  es la causa principal 

del periodo refractario. 

La inactivación, se puede pensar, como debida al movimiento 

de cargas negativas que blonuesn el flujo de iones de sodio, 

cuando éstas se mueven del exterior al interior de la membra 

na: 

h 
Ps 

()eh 



Wa. sobo, gatYla, 
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con 	cin¿Itics de orir'icr orúen: 

	

dk 	c.‘ h 1-3N ph  

cuys solucián es: 

	

= 	(k„..k.) exp 	t/ -1k) 
con: 

=1. 
c.cik  

Figura 30. Gráficns de'h, fi, 	y hi.ben función de Vm. 
a) Gráfica de las constantes de proporcionalidad en función 

del potencial de membrana (Vm) (20). 

b) Gráficas de Zky k).then función del potencial de membrana. 

••• 
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mor lns Iráricas vemos nue este nnrámetro de inactivPción 

una cinética contraria a 'm'. 

Ya hnn sido analizndos cada uno de los parámetros nue invo 

111,-,ernn 	conuctancia al sodio y ésta viene determinada por 

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

La siguiente expresión es, pues, la ecuación de la conduc- 
- 

tancia del sodio: 	gNa 2  gNa 111311  
donde Erga  es el valor máximo de conductancia l  m y h son los 

factores de activación e inactivaci6n. En el modelo de 

Hodgkin y Huxley se consideran la inac.tivación y activación 

como procesos independientes. Los exponentes uno y tres fue-

ron encontrados del ajuste de sus datos experimentales, éstos 

representan el número de partículas que cambian de posición 

para abrir un canal de sodio. En un estado de reposo la 

conductancia es muy pequeña comparada con los valores obte-

nidos cuando ocurren largas depolarizaciones, por lo aue Hodd 

kin y Huxley despreciaron el valor de mo  La inactivación h 

también es despreciable cuando el potencial es menor de 10 -

30 mV, por lo que la conductancia queda expresada como: 

gNa = ha  m3  ho  (1-exp(-t/Cm) 13  exp (-t/Ch) 

en resumen, la dependencia de las conductancias con el pote 

cial sugiere aue el campo eléctrico aplicado a la membrana -

cambia la distribución de moléculas cargadas en la misma, se 

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

de ella (principalmente de sodio y potasio). 
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ti RECOI;STRUCCICM DEL po=ciilL DE LCCIL71.Y CALCULO DE T  

VELOCIDAD DE PROT)AGACIO:II. 

3.5.1 IUTRODUCCION 

En el trabajo de Hodgkin y Euxley de 1952 (1952 d) se anall 

za el origen del potencial de acción y sus propiedades en -

base a las corrientes iónicas. Para ello hicieron una de-

terminación cuantitativa de las conductancias de la membra-

na como funciones del potencial y del tiempo. Con esta tu, 

ría, se permitió la reconstrucción satisfactoria del poten-

cial de acción. Sus ecuaciones, como ya se ha visto, están 

basadas en datos obtenidos por medio de la fijación del vol 

taje, reproduciendo con gran fidelidad los cambios de poten 

cial de membrana en respuesta a un estimulo. Hodgkin y Hw 

ley fueron capaces de reconstruir teóricamente, la forma, - 

amplitud, curso temporal, velocidad, periodo refractario y 

umbral del potencial de acción; también la existencia y la 

forma de las respuestas subumbrales y el movimiento neto de 

sodio y de potasio durante un impulso nervioso. 

En base a los reSultados obtenidos por 'Hodgkin y Huxley, 

corriente de membrana puede expresarse como: 

dV 
Im = Cm 	+ INa  + Ik  + 

-  
donde il representa una componente muy pequeña de la corrien 

te jónica llamada corriente de fuga, riue es debida probable-

mente al movimiento de iones cloro o de algunos otros que to. 

davía nc se han cuantificado. 
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El. comportamiento de esta corriente también cs _tónico por lo 

nue se expresa como: 

zl  = El  (V-V4) 

donde gi  es una constante y V1  representa el potencial de 

equilibrio de esos iones. 

En la figura 31, se presenta un modelo eléctrico de membrana 

(Hodgkin y Huxley 1952 d), donde cada canal tiene una fuerza 

electromotriz característica (potencial de equilibrio de ca-

da ión particular). 

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

trico oue representa a una membrana: RNa  = 1/gN8l RK  = ligK, 

R1 = 1/g1; RNa y RK  varían con el tiempo y el potencial de 

membrana. Las otras componentes son constantes. 



derivando: 	av - 4e)v 
D-Tc aw a x 

411/ = 	x - e t) ^c)x a* dx 
por lo que: a v = Dv 

(571 371 

Del análisis descrjto ant,3riormente, podemos expresar la e 

rrierkte de membrana como: 

dV 
Im  = Cm  -- 4- -ra  m3h (v-Vj 4 /k  (14/  ( 	7dIsit ( 	\IJI) 

3.5.2 Cálculo de la velocidad de propagación en base a la 

teoría del cable. 

Sabemos eme si un fenómeno se propa2a con una velocidad cons 

tante, entonces: 	V = f (x 	et) 
donde e representa la velocidad de propagación (considerándo 

la constante), t es el tiempos x, la, distancia; V es el valor 

del potencial que se propaga. 

Haciendo un cambio de variable: 	= x Qt 

= f(w) 

= 	(x - et) = o = e cut
-  

t _ 	n  
2rE 	C7 t 	 '‘7 

sustituyendo: ó v _-_- by (..e) 
87 a 
	2v  1 2 = - 1 v 	2  - v . 	vi. 	15 	c) 	

= 
e 25 t2 

1 
á4v• 

=á x2 

1 
1 
1 
1 

1 

4 

1 
1 por otro lado: av _ 

a t 
á yr  
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De la teosr.',.a c',e1 	 obtuvo la corrient,-; de nembran-:1 

cotr..9: 	 - 	
fr) 

Jr1„li 

donde a es el raic del axón R. es la resistencia interna 

debida al axonlasna. 

Hodgkin y Huxley supusieron oue el potencial de acción se 

propaga con velocidad constante, por lo aue: 

Im  = a ^  oav 

donde 8 representa la velocidad de propagación, considerán- 

dola constante. 

á2v. = 
I_,. 
	2R1g2cE2 	Cm`' v 	m3h (V-VNa)-1-E n4(  k V-Vk» ¿5-1. gNa 

Tenemos ahora: I = 

agi  (1/-171) 

Es decir, aplicando la teoría de cable A.la expresión corres 
1 	. 

pondiente para las conductancias al socii4 y al potasio,'se 
• 

llega a una ecuación diferencial nue expresa la segunda va_ 
1. 

riación del potencial de membrana con respecto al tiempo 

(gráfica de un potencial de acción). 

El valor de la velocidad de propagación se ajusta de tal for 

ma que el potencial de membrana regrese'a su valor de reposo, 

Ya que si el valor de 8 es demasiado grande, el potencial de 

membrana crecerá indefinidamente y, por el contrario, si es 

demasiado pequeño, entonces decrece también indefinidamente. 

Esto acota el valor necesario para que el potencial regrese 

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

lor real de 18.8 m/seg sería el más satisfactorio. 
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Cf."11-2U .0 Ir. 	. 	3(JD_ 	 

4.1 INTRODUCCION 

Lo resultndos obtenic-0s por Hodl_;kin y Huxley, no s..510 son 

impórtontes pernue trazaron una línea nueva en el estudio 

de los fenómeno..--:: excit,tibles, sino c!nr-,  marcaron toda una - 

nueva perspectiva en la ider¿ificaci6n de los mecanismos -

causantes de los cambios de conductancia descritos. Ya en 

19521  Hodgkin y Huxiey (19'52 d) hablan seaalado la importan 

cia de los cambios de la permeabilidad jónica corno depen-

dientes de alguna manera del movimiento de alguna componen 

te de la membrana que se comporta como si poseyera' una gran 

carga o momento dipolar. 

La formulación de Hodgkin y Huxley suponía la independencia 

en las corrientes de sodio y de potasio. La idea de la pre 

sencia de sitios diferentes en la membrana, causantes de -

los cambios de conductancia, ha sido fuertemente apoyada por 

observaciones de fuentes diversas, como son: Electrofisio-

lógicas, farmacológicas, bioquímicas, etc. 

La independencia en las corrientes de sodio y de potasio se 

vio apoyada fortuitamente, al encontrarse sustancias aue hlo 

quean selectivamente las corrientes de sodio y de potasio. 

Como ejemplos tenemos: La TTX (tetrodotoxina) (capítulo 2) 

cue actúa sobre la corriente de _sodio; el TEA (tetraetilamo-_ 

nio) (sal de amonio cuaternaria ( y C9  (nonetrietilamonio) 

aue actúan sobre la corriente de potasio (sin rue la del so-

dio sea afectada). 

v 	;"'OT.A.c.-..Te 
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i existencia de "canales" de socio en la membrana del a:.ze:11 

gigante dc calamar se ruso de manifieto con los resultac:os 

de Moore, Elaustein, linderson y Naraheshi (1967) (111) nuie-

nes demostrcron rue el efecto como blonueador d2 la teti-pdo 

toxina era especifico sobre la corriente temprana del ax,5n, 

indel;cndientemente nue ésta fuera de sodio o de otros cati,D 

nes. Concluyeron en sus experimentos que las vías de conduc 

ción para la corriente inicial y la tardía en el axón gignn 

te de calamar, puede constituir entidades f'Isicamente dife-

rentes. (Capitulo 2). 

La evidencia de canales diferentes de sodio y potasio tambitIn 

ha sido fortalecida por Armstrong y fez anilla y Keynes y Ro-

jas quienes describieron en sus experimentos que la proteasa 

(mezcla de varias enzimas proteoliticas) aplicada por perfu-

sión interna en el axón de calamar hacía desaparecer la imc 

tivación al sodio sin afectar la conductancia al potasio. Es 

tos experimentos se han continuado hasta ahora. 

Más recientemente se ha logrado aislar.en. membranas artifi-

ciales las entidades identificadas como canales de sodio 

(Villegas R. et al (1977). 

4.2 CANALES 

Las propiedades básicas 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 membrana y 

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



mitir el pp.so 	 tr¿vols de la membrnn iseriminan-

do en),:re (21versz c5cic7). La cintica de apertura y cie-

rre del clInal Inte cambi ,-. rz en el potencial de membrnna y su 

selectividad al paso de iones son carncter<stions de cada 

cannl. 

4.2.1 SELECTIVIDAD 

El problema de la selectividad no fue contemplado en toda su 

importancia en un princi7io, lo que dió lugar a algunas con-

fusiones. Nuevos datos parecían contradecir las principales 

conclusiones de Hodgkin y Huxley (1952,d). Así por ejemplo, 

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

to de los cationes divalentes sobre la excitación del axón de 

calamar. Encontraron que en una solución sin sodio, el axón 

es capaz aran de presentar potenciales dé, acción; con ello re 

sulta que el proceso de excitación en 	axones no depende 

de.  una sola especie jónica específica (411á). Se observa en - 

.las curvas obtenidas al graficar voltaje krs tiempo, que el 
• 

máximo de la corriente entrante en estas condiciones es aire 

deddr de 15)5kA/cm
2 

 I  mientras que con sodio es de 1 ml/cm2. 

La membrana tiene regiones de distinta selectividad jónica. 

Se denomina sistema de sodio (o canales de sodio) al conjun-

to de regiones con mayor selectividad al sodio que al potasio 

y otro iones; y sistema de potasio (o canales de potasio) al 

conjunto de regiones selectivas al potasio y otros iones. 
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Conocido el potencial de membrIma por medio de la ecuacin de 

Goldman-Hodnin-Kr, tz, 

Vm = RT 	Pk(K)o 	PNa (N2)o + pa (C1)i 
-Ta in  P, 	Prza  (Na ) i 	Pa  (C1)0  

al reducir las concentrciones interna de sodio y la externa 

de potasio a cero, y al considerar la membrana impermeable - 

al cloro (PC1 = O) la ecuación del potencial de membrana pue 

da reducida a: 

Con los valores de las concentraciones externa de sodio e in 

terna de potasio, dados én la tabla 1, - el cociente PK/PNa  to 

ma un valor .de 1/12 para los axones de' calamar. 

En algunas fibras nerviosas, como las niielinizadas, donde la 

perfusión interna no se realiza fácilmehte, le permeabilidad 

de un ión x con respecto a la de sodio, 	obtiene de la di-

ferencia del potencial de equilibrio del3ión x (Vx) (catión 

monovalente) menos el potencial de equinbrio del sodio (VNa), 

ésto es: 

Vx  = RT 	px  (X+)0  urp 
Dia(Na )i 

RT 	P 
VNa = 

Na 	NO o cT 	PNa (Ha); 

V 	 RT p Px ( X-71- )o 
x 'Na 	-cz-7 	(Tk7 y 	. 	/ 

=RT tfl P:1 (X+) o  
ami,

1-'«ja(1a)j.  
ma  

POLI a (X+)0  

NaP 	( Na 

(  
( Na ) o Na 

lx (in  Plra (Na )0  
(K) r. 

V
x  - V Na = RT(01 Px  (X+) 0  

.51 	PNa (Na) 0  



En base al s princir)io de indeuendenci 
	

(un i6n atraviesn 

mGmbrana independientemente de la presencia de otros iones) 

ta.:Abin puede calcularse Px/Pra  para cationes monovalentes, 

coni 	 V5 
Ix 	= P (X-1-)_ - (X4-) 1  . exl) RT 

-  
INa 	P. NaTa-1. / 0  - U-2-i-) i exn VI 

RT 

En la tabla siguiente (tabla 4) se presentan los valores cara 

las permeabilidades relativas de los canales de sodio a varios 

iones en un axón de calamar. 

Tabla 4. Permeabilidades relativas de cationes monovalentes 

y de aniones, calculadas por medio de Px/ PNal en los canales 

de sodio. 

ION 	 Px/PNa 

Na 	 1 

Li 	 1.1 

Amonio 	 0.27 

Guanidio 	 0.25 

Potasio 	 0.083 

Cs 	 0.016 

Rb 	 0.025 

Colina. 	 0.014 

T1 	 0.33 

En esta tabla se observa que los iones de sodio pueden pasar 

a través de la membrana con una permeabilidad relativamente 

alta sobre otros iones por medio de los canales de sodio. 
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1 

1,1-i permeabilidad del canal de sodio 	es constante, está en 

funcir5n de la concentraci6n intern=a del potasio: cuando se - 

reduce la concentración interna del potasio, la permeabili-

dad disminuye (5). HillP (29) observó exper5!aentalmante que 

si a los cationes perineantes a los canales de' sodio se les - 

agrega el radical -CH31  éstos se tornarán impermeantes, pues 

es debido a que aumentan de tamaao (por lo menos de ión no 

hidratado). 

La permeabilidad relativa de los canales de sodio de la mem-

brana de un axón de calamar, determinada por'PrIa/Pic  decrece 

cuando la concentración interna del potasio se reduce. Los 

cambios de la permeabilidad relativa dependen de la concen- 
6 

traci6n interna del i6n permeante (116). 

De manera análoga a como es calculada la selectividad (per-

meabilidad relativa) de los canales de sodio, Hin@ (29) cal 

culó la de los de potasio. Estos canales, en condiciones 

normales, presentan una mayor permeabilidad relativa que los 

de sodio. El canal de potasio presenta las'permeabilidades 

relativas mostradas en la tabla 5. 

1 
1 
1 
I 

1 
1 
1 

1 

1 
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Tabla 5. 7,..rmeabilidg,les ri31tives de un i6n x con respecto 

a la de potasio pera los canales de potasio. 

ION 	 P /13 - 

Li 	 0.018 

Na 	 0.01 

K 	 1 

T1 	 2.3 

Antonio 	0.13 

Cs 	 0.077 

Metilamonio 	 0.021 

Si observamos las tablas + y 5, vemos que el potasio, talio 

y Rb son bastante permeables a los canales de sodio, como a 

los de potasio. Algunos cationes interfieren con el movi-

miento de I a través de los canales de potasio. 

Cuando el axón se le perfunde internamente con 100mM de Na+, 

la corriente de potasio (II() se reduce a aproximadamente la 

mitad de su amplitud, en condiciones normales. Al sustituir 

el X+  del interior po Rb, la IK  no se reduce tan pronuncia-

demente como con el Na+ . El Cs
+ 

perfundido reduce también 

la IK. El Cs-4-  es impermeante a los canales K. El 	tiene 

el mismo efecto que Na+  u Cs4.1  cuando se perfunde a una con-

centración de 100mM. 

El canal de potasio es muy permeable al sodio, cuando el AQ 

tencial de membrana se eleva a mds de i6OmV. Se cree que - 
ésto sea debido a un< dis.!;orsión estructural reversible, del 
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Filtro s.lectivo. Otra 	estriba sn cue esn ennr-

gla eléctrica es suficiente narn deshidrv.tar cl Na-4-  y cein.7) - 

consecuencia por rnsar. libre'rente 9 través del cnal 

(23). 

Algunos modelos sobre la permeabilidad relativa de un canal 

. se han derivado de la teoría de Eyring, por lo nue los ene-

lizaremos en la siguiente sección. 

4.2.1. a.1 TEORIA DE EYRING 

Como ya se ha visto en secciones anteriores, la representa-

ción eléctrica de la permeabilidad pasiva de iones es un - 

circuito óhmico. Este circuito equivalente ha sido muy -atil 

en el estudio de las propiedades de cable y del análisis de 

respuestas eléctricas en las células excitables. Pero esta 

representación no es suficiente para aclarar todos los mece-

nismos de permeabilidad. Se necesita otro marco teórico que 

pueda describir el movimiento jónico en términos de la es-

tructura cue podrían presentar los canales jónicos. 

Las membranas excitables, como ya se ha menciomdo contienen 

diversos tipos de canales Jónicos, y se cree aue cada uno tia 

ne una formación característica. Estos canales permiten el - 

paso a través de la membrana a varios millones de iones por -

segundo y presentan una selectividad jónica debido a la carga 

y/o tamaflo de cada ión permeable. Los flujos jónicos se be-

san en dos tipos de teorías: 



a 	Difusión libre (cunndo los iones se mueven continuamente 

a. tr,fs de un medio sin estructuras). 

h) Teoría de reacción (cuando los iones se trnnsnortan pa-

sando por un serie de barreras energéticas discretas). 

Con ayuda de esta teoría -1.e. reacción se da una visión es 

tructural. y un modelo dinAmico molecular mlls realista. 

4-.2.1 a.2 DIFUSION LIBRE 

Dentro de esta teoría, el movimiento jónico es continuo e 

incluye propiedades temporales; éste se describe por medio 

de .  las ecuaciones de Nernst-Planck. La fuerza jónica se ex 

presa como el gradiente del potencial electrogulmico. La - 

razón de flujos unidireccionales de; un ión 's', es igual al 

cociente de las actividades electroquímicas de.ese ión, i.e.: 
:s = (As )i 

exp rs 	(As  )0 	RT 

donde As representa la actividad jónica de S, i y o se refie-

re.a interior y exterior; V es el potencial de membrana; z, 

la valencia del ión; R, la constante universal de los gases; 

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

Algunos sistemas de difusión libre satisfacen el principio de 

independencia (sección 3.2). Esta condición se establece pa-

ra membranas de grosor menor a lOnm. Las membranas se postu-

lan homogéneas y el campo eléctrico dentro de ella, de lado a 

lado, constante. Con estas suposiciones, los flujos jónicos 
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1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 
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se pueden cniculnr con la ecunción je, G3le:man-Hod17,kin-Kat. 

Para el caso de Na± : 

Ira  = V FI 
i 	 - (Na ) i  exp VF/RT 7X7 ra 	o  

1 - exp VF/RT 

Cunndg dos iones concursan por el misc canal ión-!_co, su pc 

menilidad relativa (PNa/FT-) se determina: 

r 
= RT 	pma  (Na)0  + 	(K) 0  

PTTa ( Na) i. 	Pk (1.̀ 3± 

donde les P's no se consideran constantes. 

Estas dos últimas ecuaciones han sido utilizadas por bioauí-

micos desde hace aproximadamente 30 anos. 

4,2.1 a3 DIFUSION EN FILA 

La teoría de difusión libre es inadecuada para la descrip-

ción de los flujos Jónicos a través de la membrana biológi 

ca. Hodgkin y Keynes (29) encontraron en 1955, que la ra-

zón de flujos (difusión libre), no incluía al caso del po-

tasio. La ecuación nue lo describía se vera afectada por 

donde n' = 2.5 

Para sistemas donde n5 1, se supone que el movimiento i6-

nico se hace por medio de paquetes multimoleculares, .donde 

representará un valor promedio aproximado. 

El canal jónico se considera formado por sitios de .unión :16 

nica que son capaces de saturarse. Esto se presenta clara- 

un exponente i:e.: 5k 	(s ) i 
jk  - I (S)0  

exp  (VF)-)  
(RT) 
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tri(mt,,,  en los can lesJe r, cunlio se cr:iwbian las concentra-

ciones interna y/o externa (sección 4.2.1) o cundo el po-
tencial de raerana es muy elevado (sección 4.2.1). 

4.2.1 a.4 MOD=0 DE LJ T OLI17.1 DE R2ACCION 

Danielli fué el primero en describir la permeabilidad de la 

membrana por medio de una serie de barreras energéticas. 

La teoría de reacción química presenta constantes de reac-

ción (k) en términos de los cambios de energía potencial de 

los reactantes. 

El concepto fundamental d.e la teoría de Arrhenius, estriba 

en que los reactantes atraviesan una barrera de alta ener-

gía potencial (estado de transición), reaccionan, obteniku 

dose así los productos. La constante'de reacción 'k' se 

obtiene como: k = Q exp (.--441.-/RTN 

donde Q representa un factor de frecuenjla relacionado con 

la frecuencia de vibraciones atómicas 	es la energía 

.libre de activación. 

Eyring formalizó estos conceptos, aplicándolos a varios pro- 

cesos como: Bioluminiscencia, difusión, etc. Postuló en 

19491  una ecuación similar a la ecuación de Goldman-Hodgkin- 

Katz, en le cual supone a la membrana formada por 
a. 

4~0 	 I 	 1 
C1 de~ Gb. + C. dlii" C.4 

	

Cé 

) 4 	 T • 4 	
I 	  

. 
donde C's denota la concentración de la partícula que se di 

funde. 
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Eyring incluye en la ecuación de la constante 2e. renzión 'k', 

el efecto del campo el6ctri.co de la membrana en ceda barrera 

enerética, af'ladiendo el potencial electrost;Itico jel ión, 

i.e. la 'k' se postula dependiente del voltaje en la siguiera 

te forma: 

ki  = bi exp ( 	V V/RT) 

donde bi representa una constante, cuando V = 0,0<i 	O es la 

diferencia de potencial V que experimenta cada ión cuando cam 

bis de estado (de transición). 

Eyring postula: 

1) Una serie de ecuaciones lineales aplicadas a las canales 

de Na, 

2) La idea de que un poro pueda tener sitios de unión loca-

lizados en la parte interna de la membrana, 

3) Cada canal puede aceptar más de un ión. 

Hille (29) propone un modelo para el canal de Na  en el que 

supone tres sitios de unión ión-poro y ocho estados, por -

lo tanto hay 2-1- constantes de reacción (no todas indepen-

dientes). (Figura 32). 
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Fi¿ura 32. Modclo Cintico para un canal (.C3 sodio. 

El cannl de sodio presenta tr.s sitios donde un ihn puede 

unirse al canal. Cuando el canal est Ciesccupr.do, se re-

rres'entn con la letra 0 y cuando se ocupa por un ión, con 

la letra A. Las flechas representan las transiciones posi 

bies entre cada estado del canal de Na , Para este modelo 

se reouiere gran simetría en las concentraciones internas 

y externas. 

AAA 

AeA OAA 

AA. 

 

w---1111» boA 
A e» 

000 

4.2.1. a.5 APLICACION DE LA TEORIA DE REACCION 

Es posible distinguir conceptualmente algunos tipos de meca-

nismos de permeabilidad relativa en base a la cinética aue - 

se presenta. 

Suponiendo que los iones de Kt y N: pretenden ocupar el mis 

mo sitio de unihn (S) .de. un canal, podemos escribir la_ecua-.. 

ción auimica siguiente: 

♦ 
a
/la 

Na  + S o, 	 DIa  S 
ola 

ak 
K4-  + S 	KS 
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15or-Je a y 	.rsentan las constntes de transion (rúac-

el5n) de zlsocincin y disociacin, rPst.ectivamente. Los 

sub4nd 4 ces indicen cuando se trntn de Ya y K. 

Bezanilla y f-Irmstrong (13) definen 1.a razón de cada i6n (Kt 

y 
	

) colecnc:os en el sitio de unión (s) como: 

	

(Ks) 
	

(K) ak  dNa  

	

e11-0 
	

7-W7 aNadk 

Al analizrr esta ecuación, se presentan dos casos: 

•a) Un caso límite de la selectividad de V.+  es cuando ate  = a, Ja 
con dua,dK; a este caso lo llaman selectividad de enlace. 

El . diagrama de energía potencial aue corresponde a este ca 

so se presenta en la figura 33. 

Figura 33. 
dad jónica. 

Diagrama de la energía potencial de la selectivi- 
\ 

• 
e 

esime " • bwwfthsU 

Al suponer nue (Na+ ) = (K+) en ambos lados de la membrana, la 

ecuqci6n se reduce a: 

(nS)=dila 
TM) Tir 

Jk:= (KS) dkt 

JNa= (NaS) di  at 
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dúnde J,J " 	
representnn los flujos de pc'c,asjo v sodio a 

trev3s de la nembrnna y t, el tiempo nue tardan K4-  y Na±  en 

'atravesarla deslius de (!ue se han separado del sitio de 	ME. 

unión (S) 

Al suponer a It' igual para el caso de ambos iones y al con 

binar las tres ecuaciones arriba mencionadas tenemos: 

(KS) = jk 
dk  

(NaS)= NaJ 

dNa 

Jk/dk = dNa  
milli~~~•~4.01m 

Na/d Na  dk  

i.e. 

jkdNa = d Na 

jNadk dk 

dNa dk 1 
jNa 	dk dNa  

Jk = JNa 
cuando la disociación del E al sitio de Unión es muy 

lenta, ésta está compensada por un mayor número de sitios 

ocupados por kf. Según Armstrong (13) este tipo de selec-

tividad no es muy apropiado para representar uh mecanismo 

selectivo para un poro. 

b) Otro caso límite: Cuando dK  = dNa Y arfa 	a K. • A este 

caso Armstrong• (1) le llama de exclusión selectiva. 

El diagrama de energía potencial se presenta en la si-

guiente fiEura (figure 34). 



Jk 
	(KS) dkt = ak  

JNa 
	(Na) dija t aNa  

Fiurn de 	elle*r 	 (7zrFli21Je i 6n 

dentro del -1.:(:'.xto). 

Las Pmer¿,ías utilizadas para las disociacicnes de Nrif  y K. 

son iguales y las constantes de asociación para cada ión 

'son diferentes: como el Na+  tiene que vencer una mayor ba-

rrera energética para llegar a 'S', enonces este ión se ex 

cluye del pdro (exclusión selectiva). 

Las ecuaciones correspondientes a este paso (exclusión se- 

lectiva) son: 

(KS) = (K) ák dNa  

con (Na+) = (K+) 

(KS) - a, 	 Y 
TfilT) 	aNa 

(NaS) (Na+) aNa dt 

i.e. cuando las constantes de disociación son iguales para 

ambos iones, la razón de' flujos esté determinada por el c.2 

ciente de las constantes de asociación. 

De los dos casos, Armstrong (13) concluye nue el mecanismo 

selectividad de un canal renuiere de un filtro rue debe 

`T'abajar -ccr exclusión selectiva. 
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4.3 ESTRUCTURA Y FUNCIOI,TAMI=TO DE LOS CA7ALES )T SODIO y 

POTASIO. 

Se supone nue los iones atraviesan la membrana por m'e:R-1Jc de 

cengles de estructura fija. Estos canales probablemente e 

tén formados de proteínas principalmente. Un canal presen-

ta une sección estrecha llamada filtro selectivo, localiza-

da en la parte externa de la membrana. Este filtro, según 

Armstrong (31) presenta un mecanismo de exclusión selectiva 

(sección 4.2.1. a.5) oue discrimina entre las distintas es-

pecies fónicas. 

Un estímulo aplicado a un sistema excitable ocasiona cambios 

en su formación estructural. Estas conformaciones aue se 

mueven se les llama 'compuertas', riues son las.aue abren o 

cierran cada poro: Esta compuerta se supone oue se locali-

za en la parte interna de la membrana. Se cree aue al mover 

se las cargas superficiales de la membrana modifican el cam-

po eléctrico. La compuerta se mueve debido.a la existencia 

de. un sensor de voltaje (probablemente Ca++). 

En la figura 35 se presenta un modelo de la posible estruc-

tura de un canal (26) cuyas dimensiones y forma todavía no 

se conocen. 
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Fii-Turn 	• Estructurr,1 de un canal. 

p-barin b Q CL/14N. 

kt¥Qo 141 ach'00 

CLIC }C 	.0 fi 

En este modelo, los sitios de unión de los canales tienen 

una alta concentración de carga negativa. 

La interpretación cinética de un filtro \s electivo para un 

canal de sodio, la propone Hille (44) quien presenta un - 

diagrama de difusión compuesto por cuatrólbarreras enerd 

-ticas. El modelo de Hille esté basado en?la teoría ciné- 

tica multicompartamental de Eyring ,et  

En este modelo, cada canal tiene cuatro barreras energéti- 

cas. El filtro se representa por la barrera energética de 

mayor altura (barrera 2_3) (figura 36). 



.C.A411112. 
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Figura 36. perfil de cuatro barreras energ4tices de un en 

real de sodio. Los números corresponden a las posiciones - 

(lúa toma cada ión (con respecto a la figura 37). En partí 

cular, el pozo 2 es el sitio de unión (del ión con el canal) 

y la barrera 2-3 representa el filtro selectivo (411.). 

Figura 37. Interpretación molecular de los sitios de unión 

(ión permeable con el canal) y el filtro selectivo. El ión 

(cristal de Na+) representado por un circulo avanza de la 

posición 1 a la 4. El filtro contiene oxígenos en 01, 01' 

y 04. Una molécula de agua (HOE) se une a 04 formando un - 

enlace -H. 
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Hille supone nue un canal esté formao por ocho oxígenos co 

loca -os en las :v.- redes del canal; seis de los cuales se en-

cuentran en un mismo plano. En la - figura 37 se presenta el 

aspecto lateral de un filtro selectivo con sólo tres oxíge-

nos (01, 01' y 04) de los ocho. 01 y 01' pertenecen a un 

gruno carboxilo. 01 representa un sitio aniónico de gran ••• 

fuerza eléctrica. 

La interpretación física de la hipótesis de Hille es la si-

guiente: 

Cuando un cristal del tamaño del Na+ hidratado avanza de la 

posición externa a la interna, una de las. moléculas de agua 

nue hidratan al .ión formará un enlgIce hidrógeno en 04 (fiFu 

ra 37). En la posición 1, el ión áe encuentra hidratado, a 

medida que se acerca a 01 (oxigeno del ácido carboxilo), se 

deshidrata parcialmente. En •la posición 2,..se restablece -

energéticamente (el ión se une a la carga negativa de 01). 

El Na+ todavía en contacto con 01, pasa a la región estre-

cha del filtro (2-3), cediendo más moléculas de agua. En la 

posición 2-3 se forma un complejo altamente energéticó. La 

energía de este complejo depende de cada ión que pueda atra 

vasar el canal. A medida que avanza, el catión recupera un 

poco de agua cuando ya ha atravesado la parte estrecha del 

filtro selectivo. Así llega el ión al interior celular, pa 

sando por otras barrrac energéticas no tan altos como la 

1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
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Para calcular el tamafio del filtro de selecei6n, se tomó 

en cuenta el diAmetro del ión uarcialmente ilid=tE,do nue 

rueda atravesar la membrana. Se propone el tamaño del -

filtro selectivo para los canales de sodio aprwimadamen 

te de 3.1x 5.1 A. 

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

be estar formado por cuatro subunidades (figura 38). Pa-

ra oue un canal pueda abrirse, el ión debe interaccionar 

con cada una de las estructuras del canal. Si alguna sub 

unidad del canal no interscciona con el ión, éste permane 

cerá cerrado; la figura 38 b, cuando el litio y el sodio 

(figura 38 c) intentan atravesar dipho canal (10). 

Figura 38. Interacción de los iones de Na y Li en un ca-

nal de sodio. 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
I 

1 
1 
1 
1 

(a) (4)) 

1 
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Los ion:7.-3 de so'jlio sc:n 17 veces menos permeables rrue el K+ 

en los canal 	de potasio (13') y el Cá+ casi no 	perm.ea- 

ble. Est.c:s resultndos llevan a la conclusi6n de nue los - 

norDs ce 
	'once interna an,2hn 	no muy selecU 

V3 rUe 5 	- 
• 4- y-, y+ 

zik..11 , 	1. • Nn+5  Li 5  Cs' y TE,A+  y otros iones (1''‘) 

El diámetro interno de la, boca de un canal de pctnsio se - 

cree cue es de 18 A aproximadamente, siendo del tamaño del 

i6n TEA. Como el '1+  es de menor tamano, probablemente cuan 

do se encuentre en la boca del canal, éste esté totalmente 

hidratado para que pueda interaccionar ,con sus paredes. 

La boca de un canal de potasio se supone que se prolonga hn 

cia un orificio más estrecho, de 2.6 a 3.0 A aproximadamen-

te de diámetro. Este diámetro es suficientemente ancho pa-

ra que los iones Et y 4- transiten, y Muy pequeño para Po- 

der interaccionar con todas las paredes 	1 canal. 

It 

.para los canales de potasio, D.lullins (29) propone un filtro 

selectivo constituído por oxígenos en las paredes. Este 

filtro tiene un diámetro de 3.0 a 3.3 Á en su parte interna 

y más pequelo que el de los canales de sodio. Como conse-

cuencia, el filtro selectivo presenta una mayor selectividad 

que la boca del mismo canal. 

LQs oxígenos del filtro selectivo de los canales de potasio 

se encuentran fijos en las paredes rígidas, por lo que es-

impo ible que admitan iones más pequellos como Na y Li; éstos 

encuentran una gran barrera energética al no interac 

cionar con todos los oxígenos. 

41.  
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~O. 

gk 

OO. 

rO, '4.  
I.J.. 	il. 

	I 1) '  

n:s de, filtro selec _ o; con esta interacci6n, los
,  iones - 

K4
' 106rnn atravesar ls membrana atravs d 

	s eternales de K. e le  

rasga() er la tcoria de Eyrinít, 1,rmstrotIg (1975) propone une 

serie de 	 ag e dirnmas 
donde muestra el comportwrien 

e 	

to de la e-

nergía potencial de los iones Na y K en los filtres selectl 

vos de los canales (Figura 39). El potasio se une al poro 

(figUra 39 (1) v 39 (3) ); 
en cambio en la 39 (2), los io-

nes de sodio se unen al sitio (s). Las constantes de transi 

n) se indican con las letras aK y a
lza  para e 

ción (asociació 

	

	

l 

dio, respectivamente; para las constantes 
caso de potasio y so  

indican con la letra.'d'; estas constantes 
de disociación se  
indican la rapidez con la que un ión llega o sale de S (2). \ 

\ 

Figura 3 . 
Perfiles energéticos de los\iones Na y K en tres 

\ 
poros hipotéticos, cada poro tiene su deo de unión (S). 

.4.. 	th. 	
\ Opis 

1\1  

se sabe Sobre el funcionamiento y estruc- 
Muy poco es lo que 

mpuertas. En el modelo de Hodgkin y 
tura de las co 	

Huxley, 

ustan como: 
las conductancias del sodio y del potasio se aj  

3  = 	m h 

1 

1 
1 
1 
1 
1 

1 

1 

1 

(-ieshidri,;tnc:lo intoraccionn con 'IDE ox1T,e- 
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donde 	y Ez son lr- s máximos valort7s para 	conductanciE.s 

del sodio Y 	potasio, re srecti~ente, 'm' y 'h' son los  

factores de activacin e inactivación para los canales de so-

dio y 'n' es el factor de activación para los criales de pote 

sio (capitulo 3). 

Existen dos tipos de compuertas, las de activación y las de - 

inactivación. ambas compuertas deben estar abiertas para cue 

el canal conduzca (22). La compuerta de activación tiene una 

cinética muy rápida (para abrirse y cerrarse). Se encuentra 

cerrada cuando le membrana está en reposo; se abre rápidamen 

e cuando se aplica un pulso depolarizante a la membrana; es 

así como se aumenta le permeabilidad de la membrana. Esta - 

compuerta de activación se cierra cuando ocurre la repolariza 

ci6n. 

La compuerta de inactivación es más lent y su dependencia con 

el voltaje es contraria a la de activaci n. La inactivación 

ocurre después de cierto tiempo que se ha; iniciado la depola 

rizaci6n de la membrana. 

Hodgkin y Huxley postularon que estas compuertas de activación 

e inactivación funcionan independientemente. Cuando al axón -

se le perfunde internamente con alguna droga, sólo el funcio-

namiento de alguna compuerta es inhibido. Podemos citar, a la 

pronasa, cuando se le perfunde, inhibe la inactivación del so-

dio; ésto hace suponer que existe independencia en el funciona, 

miento de las compuertas. 
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Hoyt (144) sugiere nue las compu(n.tas nrel-,entan un posibl-.: 

acoplamiento fisiolzieo; ósto es sugerido del hecho de 

que culindo el a~,-6r se hiperpolariza, ninuuna de las dos - 

comuertas funciona. 	suoone nue primero debe ocurrir 

la activaci6n (depolsrizaci6n) pa.ra obssrvar la inactiva-
ci6n (capitulo 3). 

Como ya se h visto, las compuertas se mueven bajo la ac-

ción de un, campo eléctrico y su movimiento originar4 que - 

el canal ruede abierto o cerrado. Se cree que las compuer 

tas se encuentran cerca de la superficie de la membrana -

que tiene contacto con el axoplasma. 

• 
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CAPITJU  tiOI‘JIUE2n 

  

5.1 i:\r2RoDuccioN  

  

Todos los datos recor;i1rdos en el capítulo en conjunto, 
anoynn 19 idea de la enistenc::a posible de los canales i6-

nicos .de sodio y potasio en las membranas. Keynes y Rojas 

(1 973 y 1974) por un lado y Armstrong y Bezanilla (1975 y 
1977), por otro, han encontrado, con la ayuda de la técnica 

de fijación de voltaje, que existen corrientes confinadas -

dentro de la membrana, cuyo comportamiento es no lineal y -

su naturaleza no parece ser de iones libres. Estas corrien 

tes llamadas corrientes de compuerta han sido asociadas a -

los cambios de las conductancias de la membrana al sodio. 

Las corrientes de compuerta se llegan a observar cuando se 

bloquean las corrientes iónicas de sodio y potasio, con TTX 

y Cs, respectivamente. Se cree que lascorrientes de com. 

puerta no son corrientes ni de sodio ni de potasio. Pero - 

el argumento quizá más importante sea el\hallazgo de que una 

cierta cantidad de carga, desplazada duran,te un pulso breve 

(menor de 1 mseg) siempre permanece constante, es decir, al 

integrar la curva de corriente vs tiempo obtenida durante el 

suministro del pulso, el área bajo la curva representa la 

carga; esta área es similar a la obtenida cuando se termina 

el pulso. Esto desde luego no ocurre con las corrientes ió-

nicas de sodio y potasio que se desplazan de acuerdo a su gra 

diente electroquimico. Estos resultados han sido interpreta 

dos por ambos grupos de investigadores corno cargas confina-

das en la membrana del axón. 
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Cunndo'la concentración de Na del medio externo se reduce al. 

de su valor normal, la corriente de sodio (INa ) se reduce. 

La INa  y la corriente de compuerta (Ig) están relacionadas. 

Esto es cuando Zn71-4-  se aplica al líauido de perfusión o al lí 

quido externo. La Iua  e I decrecen en proporci6n cuando Zr l-÷  

se aplica al líquido de perfusi6n y desaparecen completaL,ente 

después de varios minutos. Cuando al interior del axón se le 

quita el 7,1?-4- , ambas corrientes se recuperan casi al mismo -

tiempo y por completo, sólo la activación del sodio se retra 

sa o nunca aparece. 

Cuando el Zri (1CmM ZnCi2) se aplica externamente, ambas co-

rrientes (INa  e Ig ) se retrasan perO no se eliminan. 

Meves (l97+) ha reportado que 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 corriera 

tes aun cuando su papel de compuertas no ha .podido ser definiU 

vamente establecido. 

Tampoco se trata de corrientes capacitativas lineales, ya que 

se obtienen promediando pulsos positivos y negativos de volta 

je. De hecho, se observan cuando tanto los elementos Jónicos 

como los capacitivos lineales son eliminados. La amplitud má 

xima de la corriente de compuerta es pequeña (19A/cm2), mi en 
9 

tras que la de sodio toma un valor de 1 mA/cm". Cuando la co 



1 

rrinnte de sodio se reduce, se observa que el mIllximo da la 

corriente de compuerta le precede. 

Se ha observado que la capacidad de la membrana del axón de 

calamar tiene una gran dependencia del voltaje. La capaci-

dad de la membrana se mide cuando se integra la corriente -

producida por un escalón de voltaje. Para un capacitor ideal 

en paralelo con una resistencia, la integral del escalón a-

plicado es le suma de la componente capacitativa y una co-

rriente estacionaria. Si el capacitor es imperfecto, la co 

apriente capacitiva se prolonga debido a la lenta polariza_ 

ción del dieléctrico. La pendiente de, la curva decrece pro 

gresivamente a medida que la capacidad de la membrana decae, 

es decir, cuando la corriente de compuerta declina. Se cree 
que esa lenta polarización de la membrana se deba a las com.- 
ponentes dieléctricas que se relacionan con estructuras que 

originan la corriente de compuerta. 

. La capacidad de la membrana aumenta de 1)0X/cm2 a los -70mV 
a un valor aproximadamente de 1.35fl/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 

máximo. 

El gran interés que han despertado dichas corrientes, se de-

be a que quizás sean el resultado del movimiento de "dipolos 

de la membrana", postulados por Hodgkin y Huxley (1952 d) pa 

ra explicar el origen de los cambios de las conductancias. 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
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Al ano 11,-.1)tgeto de la cintica de estos corrinter de com-

puerta son compnr1_, b1Pc a la activacin, inactivacién del - 

sodio, propue?ta por HoCgkin y Huxley, ademAs su curso tem-

poral y los valores del potencial en los cuales se detectan, 

las hacen comparables con dichos mecanismos. 

Se ha estado estudiando la cinética y el estado estaciona-

rio de las conductancias de las membranas excitables. El 

estado estacionario de las conductancias es semejante en to-

das las membranas excitables de nervio y músculo. La ciné-

tica es distinta en cada una y sólo bajo condiciones apropia 

das, que las describiré más adelante, las membranas se compor 

tan como el esquema de Hodgkin y Hux1e4y (capítulo 3). 

5.2 TECNICA USADA PARA MEDIR LA CORRIENTE DE COMPUERTA 

Los elementos esenciales de la técnica para poder medir la 

corriente de compuerta son: 

a) Eliminar los iones permeables (Na+ 	de ambas solu-

ciones (eDterna e interna). 

b) Sustraer la porción lineal de la corriente capacitiva. 

c) Promediar las medidas obtenidas para mejorar la razón - 

señal-ruido. 

El aparato montado para poder medir la .corriente de compuerta 

se presenta en la figura 40. La parte digital y la eléctrica 

están unidas por un aislador óptico. La corriente registrada 

del axón de calamar se digitaliza, se promedia y se registra 

en una cinta magnética de la computadora PDP/8. Las gráficas 

se obtienen de 128 puntos registrados.  con un intervalo de 5 

microsegundos y de otros 128 puntos cada 50 microsegundos. 



Cóuo medida nrevcntiva contra la saturci6n del convertiJor 

A/13,•se eliminan los °rimeros puntoE registrpdas entre los 

20 y 50 microsegundos r!ue se suceden cuando se imprime el - 

escaVm depolarizante. 

Figura 40. Diagrama de aparato montad:-) pare registrar 11 

corriente de comuerta. 
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Este aprirat) cowta de un generador de tr::rsitori0.-. (cir-

cuito 11C y nm.lificadorsF:: oncrncionnles) erra poder produ 

cir una corriente similar (segdn Armstrong) a la que pro-

cede del nervio, Dero de signo contrario. Las dos corrien 

tes(la del nervio y la del generador) se suman en el con-

vertidor I-V (corriente voltaje). El voltaje de salida - 

del nervio nunca satur el convertidor A/D. La salida de 

voltaje del generador está en funci6n (lineal) con el de 

entrada. 

Figura. Generador. 
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Otra ventja de esta tonica l  consiste en canclar una cn-

tidd significilin de rudo sobre la 

La secuencia de pulsos nue se aplican npra medir lr corriente 

de conr)uertn es la siEuiente: 

La corriente de los cuatro pulsos de. magnitud P/4 se resta di-

gitalmente del pulso positivo de corriente (P). 

La sustracción digital de la señal de lalcorriente permite el 

uso cíclico de.la misma secuencia de pulslOs. 

5.3 ANALISIS DE LA CORRIENTE DE COMPUERTÁ 

Como ya se ha visto, en todo sistema excitable, por lo menos ••• 

un tipo de canal cambia su formación molecular estructural co-

mo respuesta a Un 'estímulo' fisiológico como el de un campo -

eléctrico, transmisor químico o algún otro agente. Especifica 

mente, en los canales de sodio y de potasio, se abren y se ciA. 

rran como respuesta a los cambios de voltaje en la membrana. 

Se puede suponer aue ciertas partes estructurales de la mem-

brana tienen carga* y al ser aplicado un campo eléctrico, és- 
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tas sr mueven can-.biando de posición (30) 	Este ;finvimiento 

es a lo (rue se llama corriente de comnuerta. 

En la figura +2 (1  5) se presenta la corriente de compuerta (Ig), 

cuando la membrana es depolariznJa, elinlinando las corrientes 

i6nicas nor medio de drogas (capítulo 2), y la corriente cnpn 

citativa lineal (promediando pulsos positivos y negativos de 

voltaje). 

11 	
Figura 42. Corriente de compuerta. 

tak) 	 Vh.offi 
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COrrientri dá omr_uortn (L) v corriente de sor' y 
un axón '»crfunüido internntuente con 290 mM-CsF socarcsn. 

La solución externa contiene s6lo el 	de 'a concentr_ 

ción de ''111 -4-  normal, el 95 es sustituido por Tris. Ln 

corriente total es la suma de cinco pulsos positivos y - 

cinco negativos de 110 mV a 2°C. 

El trazo superior representa la corriente de compuerta, 

registrada con agua de mar Tris, con 550 mM-Cs en la pa 
te interna a 3.5°C. El trazo inferior representa la co-

rriente de sodio registrada en el mismo axón. 

C) Reconstrucción teórica de la corriente de compuerta re-

gistrada en la parte B), N es la corriente registrada -

durante los pulsos negativos, P es la corriente regis- 

trada durante los pulsos P; 	representa la suma (2). 

Al eliminar las corrientes iónicas y la corriente capacitiva 

lineal, puede decirse aue la corriente de Compuerta (Ig) es 

una componente asimétrica relativamente lenta y amplitud pe 

quefla de la corriente capacitiva. En teoría, cualquier prje 

ceso de compuerta dependiente del voltaje, originará una co 

rriente de compuerta, en las ecuaciones de Hodgkin y Huxley 

hay tres factores dependientes del voltaje: 'm' relaciona-

da con la activación de los canales de sodio, 'h' relacionada 

con el factor de inactivación; 'n' con la activación de los 

canales de potasio. 'h' y 'n' tienen cinética lenta, 

La corriente de compuerta (Ig ) se relaciona con la corrien-

te tse sodio. 

A) 
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1,2 fase ascendente de la corriente de comy:ucrta no es fzlcil 

mente observada, pues la corriente capacitiva simétrica es 

de gran tamafio y desaparece al prevenir rue se sature el -

convertidor Í/D (por un lapso de 50 microsegundos despu(ls -

de depolarizada la membrana. Pero con la técnica anterior-

mente descrita (patrón P/4) ha sido posible registrar esta 

fase ascendente. 

La corriente de compuerta (Ig) tiene las siguientes subcom 

ponentes (7): 

A) Componente "Fast on", relacionada con la activación del 

sodio. Esta componente decrececuando ocurre la inact.1 

vación. 

B) Componente "S].ow on". Aún cuando esté relacionada con 

la inactivación, ésta no es afectada por la enzima pro 

nasa, que destruye la inactivación. 

C) Componente "Fast off". Durante esta componente, las - 

estructuras cargadas no se inmovilizan, por lo que pu 

bablemente está relacionada con la activación. Es de 

cinética rápida y es seguida por la componente "Slow 

off". 

D) Componente -"Slow off". Tiene una cinética lenta. Cuan 

do ocurre Ig  slow off, se lleva a cabo la inMoviiizaCión- 

de la carga ocurrida durante la inactivación (sección 5.4). 
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ung 	esta: fases (componentes) de la corriente de ccyr, 

puerta dura cierto tiempo por lo que se relncionnn con unas 

constantes temporales llama(7as Z  fast on, -/:f,gst off, 

slow on y Z.slow off. 

Experimentalmente se ha observado nue las corrientes de tiem-

po están relacionadas de la siguiente manera: 

Zon = -Z:fast on Zslow on y Zoff =Zfast off + Z slow off. 

Zon varía sistemáticamente con el tamaño del pulso que le 

es suministrado a la membrana, siendo independiente de cual-

'quier valor que tenga el potencial de membrana (33); en cam-

bioZ off es dependiente del potencial de membrana (33); am-

bas constantes temporales son inversamente proporcionales a 

la temperatura del medio en donde se encuentra el axón. 

En la figura 43 se presenta una gráficade la corriente de 

compuerta (y. Esta corriente es una e/ponencial cuando 

el pulso de voltaje dura 0.5 mseg; pero 4i es de duración • 
mayor de 10 mseg, la amplitud. inicial de aa corriente se re 

duce y la componente slow off destaca (fiáura 44). 
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F4 ¿,urn 	Correntz rJJ co.rtrA=1;z:.. 

(diu.aamialn alai. 114%01 
t•.0 

Figure 44. Componente I slow off a los -150mV. 

fo-A 

La componente Ig  slow off no es 'notoria y lig inactivnci6n 

del sodio no llega a observarse cuando los pulsos depola-

rizantcs son muy coi'toS. Esta componente registrada s;510 



a 1..)s -140 mV 3-150 mV dura apraximndamente igual cl proce- 

1 so 47; de inactivnci6n del sodio (  
h 	Ig  

141 

slow off 

1 

1 
1 
1 
1 

5.4 INTERPRETACION TEOnICA DE LA CORRIENTE DE COY7UERTA RE 

LACIO=A CON LA ACTIVACIOIT DEL SODIO. 

En.un axón de calzmar, las corrientes capscitivas nsimétri- 

cas nue fluyen a través de la membrana son debidas a la pro 

senda de partículas móviles cargadas que forman la membra- 

na. Esta corriente se satura cuando el potencial interno - 

de la membrana alcanza un cierto valor positivo, a cualquier 

temperatura. 

Existe una concordancia entre las propiedades de I, y las de 

la conductancia del sodio, tratadas ambas como un sistema aue 

obedece la cinética m3  del esquema de Hódgkin y Huxley. Se 

suponen tres partículas 'm' localizadasS la membrana (8); 
éstas se mueven para formar o abrir un ca nal de sodio. Es- 

tas partículas o cargas se desplazan del ,A.nterior al_ exterior 

de la membrana cuando es depolarizada (Clon) y regresan a su 

posición inicial durante la repolarización (off). La car- 

ga máxima desplazada será Q -max es decir, cuando 'm' toma un 

valor igual a la unidad (saturación). Cuando relacionemos -

la corriente de compuerta (Ig) con la activación 'm' la lla-

maremos Ig,m , esta Igilm  se supone que acarrea una fracción - 

de 'm' partículas durante cierto tiempo, por lo que tenemos 

1 
1 
1 
1 
1 

(8): 
	

Igm - Qmax
dm  

= Qtliajc  ¡In  (m. -mo) exp ( -t/ztn) 

1 
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rara calcular el total de cargas o ,,articulas rue se desla-

zan entro de la membrana, basta con integrar el ¿Irea bajc) 

la curva obtenida algraficar I vs t, es decir, si 

l
ñq = lídt = (1,  

La inactivaci6n inmoviliza 2/3  partes de la carga de compucr 

ta. Para cuantificar esta inmovilizacihn de cargas, se divi 

de goff entre gon.  El cociente Qoff/C\lon es aproximadamente -  
la unidad cuando la depola°rización de membrana es'Sreve; y - 

se reduce a 1/3 cuando los pulsos son mayores de 1 mseg. 

En la siguiente figura (figura 45), los trazos superiores re 
presentan la Ig on; al integrar el área bajo esta curva obte 

nemos gon; para calcular goff y.se integra Ig off (trazos in-
feriores). 
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Durne el eseliln derolarizante de + 50 mV (10 mseg) se oh 

srr'.,11 I g C n mientras 2ue Ig off  es obserynciP cwIndo se re-

nolnriza la m,,,,mbrnna a -70mV. 

1 

En la figura 46 se hace la comparación dlpoff medida duran 

te un pulso de. voltaje de 120 mV de duraión menor de 1 mseg 

(área 1); y gorf  medida con un pulso iguál en magnitud-  y du-

ración mayor de 1 mseg (área 2). 
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pulso. 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
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Existe una serie ce correlcciones experimentFdes entre la 

inictivaci6n e innoviliaci6n do la carga (7), entre ellas: 

1) Las constantes temporales de la inmovilización de la 

carga y la innctivación son aproximadamente iguales. 

2) mam 4 án lo ron los tiempos de recuperación de le inca 

tivacin y del mDvialiento de carga (figura 47). 

Figura 47. La inactivación del sodio y el movimiento de-

carga se recuperan aproximadamente al mismo tiempo durante 

2* 

1#. 	 • 

• 
• ••• 

1S 

• 

• 

• 4 	lo» 
4isankeo da. trs.c....11> ese 
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3) La clirge 	er anroximr.drmente i: u.11 a la 

cu.¿Jntif 4 c0,11 durante I
g slow off' i.e. la carga in-

movilizada y la inactivación son manifestaciones del 

mismo fenómeno. 

4) Un prepulso positivo de voltaje reduce la corriente 

de compuerta. 

5) El movimiento de carga durante el pulso prueba es de 

pendiente del intervalo de recuperación. A los 0.5 

mseg, el movimiento de carga es aproximadamente el 

40% y se completa a los 12 mseg. 

6) Un prepulso de voltaje aparentemente inmoviliza más 

de la mitad de la carga de compuerta. 

>me ult• ye0414- 	
//f"---1 yorctutua pruabik. 

1 
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COMPnTAI:I=TO DE LAS CARGAS O PLRTICULA2 MOVILES CON 

FINADAS EN LA MarElli", DIA (33). 

.Si el ni mcro total de partículas cercanas al interior de la 

membrana la consideramos como 1 y las del exterior como N21 

aplicando el -Qrincipio c:e Boltzmann: 

	

11 	(-zé 1 Tr2  = exp  ( 	(v-vo) 

donde z' es la valenciana efectiva de la partícula; e es el 

valor de la carga de un electrón; k es la constante de Boltz 

mann; T es la temperatura absoluta y Vo  es la magnitud del 

pulso prefijado. 

Si consideramos 'm' como la fracción de partículas que se en 

cuentran en el interior de la membrbna y 1-m, la fracción en 

la parte externa de la membrana, se tiene: 

N1 	 N 

	

m = 	 1-m =  a  
N1 + 	 N1 Na 

-z'e 
exp 

T
(V-V0) 

exp ( 

	

Im_= 	( .111 	 (V- 0)) m  = .1 + exp 	zie KT(v.v
o) 

1: = 
esc +p 

= o( N2  — ihN1 	dm = dw (1-m) + 
dt 	 dt 

Considerando que las cargas móviles de la membrana se compor-

tan de acuerdo con la distribución de Boltzmann con dos con-

figuraciones permitidas cuyas energías son: El  y E2  (cuando 

es aplicado un escalón depolarizente). El rearreglo de car- 

5.5 
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gas seErect 	hasta llegar a una nueva distriuci6n equili- 

brada, sigu±endo un curso temporal exponencial. Les cons-

tantes de reacci6n son: 
- Eb  40<= e exp - El  

4- 

= e exp 

KT 
Eg - Eb 

kr 
Eb es la energía de la máxima barrera energética en función 

del voltaje; El es la energía cuando la partícula se encuen 

tra en el exterior y E2, cuando está .en el interior. e es 
sólo una constante. 

Efectuando operaciones: 

04 _ 	E - E 	- V) 
J 

exp  1 	2 = exp, KT 	
(v 

o 
donde: 	El - E2 s  a Va • QV 

esta ecuación representa una recta cuya\pendiente será 'a' 
y Vo  es el potencial cuando El  y E2  sonYguales, esta rec- 
ta intersecta al eje de las abscisas y. V toma un valor de 

.-19 mV (33). 

Si la energía de la máxima barrera (Eb) se relaciona con - 

un nivel energético de referencia, Eo• • 

Eb = E0 	ex  (vo  - V) 

donde x representa una fracción determinada por la simetría 
del sistema (33). El - Eb  = El  - E0  + ex (V0-V) 

El - E2 = a (Vo-V) 



Pkeztrido FT":13 El S r•-•. 	 ", • 
• - 	 _ 	••-• • 

E-) 

E2 

E0 - a (V0-V) + ax (V0-V) 

E0 - a (l-x) (Yo-Y) 

crin • c :¥ o n 	.,-sus ti tu:: 2.,nu o los valor E de 0<y 

-4=  1  
+ 13 	 •IS 

 

1 
e exi3 El - + 	e 	ex-o ú 2 - El) 

= 	 1 
e (exp 	,p E1-E,.,-a(1-x) (V0-V)  

	

KT 	4 

'4= 	 1 
8 (exp El-E0+ax Vo-axV + exp El-E0-a(1-x) Yo + a (lawur)V) 

KT 	 KT 

1 
e ( exp El-Ec+ax Vo exp - axV + exp El-E -a(1-x)Yo exp: a(1-x)Y) 

       

KT 

      

      

    

• 

 

= ac+ = I@ exp (El-E04- axY0) exp -ax v 
p 	 KT 	 KT 

+ e exp ) exp 2.1+12C vl Ei-E0-a(1-x)Yo) 

donde tes la constante temporal para la corriente de compuer-

ta (figura 4-8). 

KT 
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F4 1:rrE: 	Gr&ricg de la c(Jnstante teru. oral de la corrien-

te de compuerta (rs). 

1011 
Comparando las gráficas de Z ,m  y la constante temporal de la 

corriente de compuerta (11), ambas representan su máximo V9 
lor aproximadamente a los -30 mV (33). Ambas concuerdan en 
casi todos los puntos y las discrepancias aue probablemente 
aparecen son debidas a algunas corriente'' s de fuga dependien 
tes del tiempo. 

Si graficamos ln (m/1-m) vs V, se obtiene,una recta cuya 

pendiente es z'e/kT nue concuerda con a/kT. 

Basándose en la teoría de Eyring, Keynes y Rojas (33) ana-
lizan el arreglo molecular de las carga.s móviles en términos 

de la distribuci6n de Boltzmann. Ellos suponen dos confi-

guraciones permitidas de energía (E1 y E2). 

10° 	 •••431. 	o 
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Cuerdo los 7:,,,lores del potencial de membrana son muy neu- 

la diferencia de )otencial entre estados es: 

ZSE = El-E2 = 1.111 

 

  

Al graficar (figura 49) el miembro derecho de esta última 

ecuación vs el potencial de membrana, ésta es una recta - 
por lo tanto, el principio de Boltzmann sí puede ser una 

descripción adecuada del comportamiento de las partículas 

de compuerta, entre los -100 y +80 mV del potencial de mem 
brana. La pendiente de esta recta se relaciona con la va- 

lencia efectiva de. cada partícula de compuerta, teniendo -
un valor de -1.3 ueq, 

Figura 49. Gráfica de ln mil-ni vsiV
m  . El axón fue perfun 

dido con una baja concentración de ;Cs y bañado'con agua de 

mar + Tris + isentionato (en lugar de C1). 

out 



- 
-P1-1 bnsa ..1 teoría clic FodEkin y Huxley (19r:.2 

CR de la conductancia de l corriente de sodio es: 

grIri 	C* NY 

Haciendo cnso 	de la inactivnción, tenemos: gNa="¿Ia  m3  

Al calcular la diferencial de esta dltima ecuación con res-

recto a V: 

Chi 	 CDW Ab- 
la pendiente en escala logarítmica de gNa-V es 3 veces mayor 

nue la de m . Esto concuerda con lós datos experimentales. 

El máximo experimental obtenido para la conductancia del so-

dio (gNa ) es aproximadamente a los 6.5 mV (33), y teóricamen 

te toma un valor de 18.5 mV. El cociente obtenido al divi-

dir el valor teórico entre el experimental (18.5/6.5) es de 

aproximadamente 2.85. 

Este último valor (2.85) es aproximadamente 3 y concuerda - 

con lo predicho. 
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Figura 50. Distribuci% e 2stndo estacionario de las cnr-

gas rrivilqs vs Vm: 

gNa y m deben compararse antes de que pueda ocurrir la inac-

tivacibn. 

'Keynes y Rojas (24) concluyen que para un sistema que obedezCa 

la cinética m3, existe una excelente concordancia entre las -

propiedades de la corriente de compuerta con las de la condun 

tancia del sodio. Las cargas móviles que generan la corrien-

te de compuerta se identifican como las partículas  'm' del u 
nal de sodio. 

Si el canal de sodio está controlado por tres partículas, ca-

da una tendrá una carga de -1.3ueq. La `densidad de los cana- 

les se obtiene con la relación/ (-1.3 x -3). En los. -max 
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axones de cnlamr:r C 411ax (carga máxiwt, 	cuando ocurre 1i 

saturación) es 2100 ueq/um2/ (3 x 1.3) = 538 canales por mi-

cra cuadrada, cuyo valor es muy cercano a acuel obtenido - 

cuaildo TTX ( etrodotoxina) se aplica a la membrana del axón 

533/Fr12) 

Al relacionar la corriente de compuerta con la variable 'h' 

(gráfica h .,-V) se ha podido estimar la valencia de las -

cargas móviles. La pendiente de la curva (h.. -V) tiene un 

valor de 3.6 ueq, semejante al obtenido anteriormente para 

tres partículas 'm' (3 x 1.3 ueq) (gNa  = gNa  m3h), es decir, 

una partícula 'h' con valencia 3.6 uea. 

Casi todos los resultados anteriormente expuestos muestran 

una gran concordancia de Igm  con las pequeñas corrientes -

asimétricas observadas en la membrana, es decir, con la co-

rriente de desplazamiento de las partículas cargadas confi-

nadas en la membrana. Se ha supuesto que cada una de las 

partículas 'm' se mueven con la misma velocidad con el fin 

de abrir un canal. Puede ocurrir que dichas partículas corte 

tinúen moviéndose aun cuando el canal ya se haya abierto, 

eso crea una hipótesis: La existencia de múltiples transes 

clones de cada partícula antes y después de que el canal -

quede abierto (24). 

Se ha llamado a la corriente de-  compuertaasociada a - la par -

tícula 'h': Igh; y la asociada a las tres partículas 'm': 

Al inicio de un pulso depolarizante: Igh = k Igm, GE 
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decir, 1 corriente de compwrta .16.h  tiene una amplitud 

iEual a un curto de ln relacionada con las tres -cartl-

aulas 'm' (esta nc) ha ocurrido en su totalidad). 

El nrocesc de inactivaci6n ocurre desw1.4s de nue ha trans 

currido ci,srto tiemco en cue se ha depolarizado la membra 

na. Armstrong (1977) postula un posible acoplamiento de 

las compuertas de activación e inactivación; la primera -

debe abrirse antes de cale pueda ocurrir una inactivaci6n. 

Esta precesión es demostrada cuando se hiperpolariza la ••• 

membrana, demorando tanto la inactiv¿oin como la activaci5n. 

l•- 
r. A DINAHICA DE UN CANAL DE SODIO 

5.6.1 MODELO DE AnliSTROI7G Y DEZANILLA 

Armstrong y Bezanilla (1977) (7) proponen un modelo diná- 

mico para un canal de sodio como se mustra en las figu- 

ras 51 a y 51 b. 
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Figura 51 a. Modelo din mico de un canal de sodio (exnlica- 

ción4e la firurn en el texto). 

b. Modelo de un canal de sodio. 

1 
1 

1 

(Explicación de la figura' en el texto). 

B) 
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Para hacer este modelo se tomaron en cuenta: 

1 
	

1.) Acoplamiento de los procesos de activación e inactivoción. 

2) La inactivación inmoviliza la carga desplazada de la mem-

brann. 

1 

	

	3) Aproximadamente 2/3  partes de la carga total es inmoviliza 

da por la inactiveci6n. 

4-) Podemos imaginar nue existen en los canales de sodio, tres 

estados abiertos: 'x11 1  'xiy' y 'h2 '; cuatro estados cerró 

dos: x5, x4, x3, x2 ; y tres inactivos: xlyz, x2yz y  x2z. 

5) La conductancia de un estado abierto es de 10-11 por cada 

canal; la de un cerrado o inactivo es cero. Existen tran-

siciones permitidas.  entre cada estado, indicándose en la 

figura por medio de flechas; cundo hay movimiento de car- 

1 	ga, se indica con Q. 

Los estados (x51 x4, x3, x2, xl) a lo largo del eje de las -

abscisas (eje x) (figura 51 A) representan cambios de la ac-

tivación de la corriente de sodio. Estos cambios generan rr 

vimiento de carga Q (Q1c) dentro de la membrana. Este movi-

miento se puede asociar con la corriente de compuerta (partl 

cularmente con Ig fast ons Esta carga estructural Qx puede 

ser positiva o negativa. Si Qx  tiene una carga eléctrica n2  

sitiva, se moverá como se ilustra en la figura 51 B. 

La corriente de compuerta asociada al eje ordenado (eje y).es 

lenta. Sobre este eje se presenta una carga hipotética a J. 

Esta carga O es la que atraerá o repelerá a los iones trae 

atraviesan la membrana por medio d'e los canales. 

1 
1 

1 
1 

1 
1 
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Sobre 	eje de las 'x', existe un movimiento de pnrtículas 

nue inactivarzln interna o externamente el funcionamiento - 

del canal. Estas °articulas o cargas no se desplazan dis- 

tancias significativas dentro de la membrana, por lo aue no se 

les asocia con ninguna componente de la corriente de compuerta. 

En los estados x2yz y x2z, el canal se encuentra bloqueado 

por partículas que inactivan a los canales. La compuerta 

de activación permanecerá parcialmente cerrada. 

El estado x2yz es relativamente estable, (Cly  atrae a la par-

tícula que inactiva), el estado x2z es. inestable (el canal 

no permanece mucho tiempo en este estado, pasa rápidpmente 

al estado x2). 

Para la apertura e inactivación del canal, se asocian los 

siguientes estados: 

Q 	 Q 
)c 5 6 x4 	 0. —xl 	 ell...E 141y 	xlyz 

Ig fast on 	Ig slow on 
, 	1 

Para llegar a un estado abierto (x), el canal puede presea 

ter diversas transiciones. 

Durante la repolerizaci6n de la membrana, se presentan va-

rios estados asociados a la recuperación: 

át5Q 	A o 	¿o - x2- - ...: xlYz 
	x2yz , x2z 

I slow off 	g slow off Ig fast off 

	

	

1111,XL 6 x5  
Ig  
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Durante los estados xlyz 
---11» x2yz hay movimiento de carga 

(en.) aue no se inmoviliza por la inactivación. 

Los canales de cierran cuando la membrana ha sufrido una de 

polarización breve, sin la intervención de la inactivación 

(transiciones: xly 15 9 	4C1 	w. x4  6 x5 

x2yz 	 ,x2z es una transición dependiente del voltaje (pe 

riodo de recuperación), 

Para este modelo mecánico aue representa un canal (7) se 

han tomado en cuenta varios resultados: 

a) Cuando la constante de reaccion pi  es suficientemente -
larga, la inactivación se presenta como un proceso len-

to, es decir, cuando el pulso depolarizante es pequeño, 

la inactivación que presenta es lenta. 

b) La inactivación del sodio (xly 	xlyz no ocurre has 

ta que el canal ha pasado por los estados x5  6 x 	xlyz 

(retraso de la inactivación del sodio). 

c) La inactivación que ocurre después de una depolarización, 

es dependiente del voltaje de membrana (Vm). Aquella oql 

rre después de los estados x5  

 

11. xly. La transe 

 

ción de xiy 	xlyz es la más lenta y nunca tiene movi-

lización de carga, por lo que ninguna componente de la c.1º 

rriente de compuerta está asociada a ella. 

La transición x2yz 	, x2z es dependiente .d 1 voltaje 

(repolarización). 

e) Cuando el axón se le perfunde internamente con propasa, 

la transición xly ,_,_- xlyz no se observa (no ocurre la 

inactivación). 
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1 
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1 
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1 
1 

1 - 

  

f) Carga inmovilizada dIs'bi 	a la inactivación. 

g) La carí;a no inmovilizad:, por la inactivacién se asocia 

a la transición xlyz 	x2yz. Durante esta transi-

ción se cierra el canal. 

Durante las depolarizacJ',ncs breves, algunos canales -

alcanzan el estado xl , viro muy pocos pueden seguir la 

secuencia hacia otros e:_itados y es cuando ocurre rápi-

damente la repolarizacit.n. 

Para depolarizaciones m(,o largas (0.7 a 1 mseg) varios 

canales alcanzan el estado x1y. Ahora la repolariza- 

ción
N  

es más lenta pues el canal debe presentar el esta- 

do x1. 
) La repolarización más comdn es ,observada cuando el ca- 

i 
nal presenta el estado xly. El' curso temporal es largo 

(lento) y su ascenso ocurre en forma sinusoidal. 

El escluema de las constantes de transición o reacción se 

presenta en la figura 52. 

Figura 52. Esquema de las crmstantes de transición entre los 

diversos estados .aue presentnn los canales de sodio (explica-

ción de la figura en el texto). 

VA 	 awe  
y ow--di. x a lit 	 )1,14  

4, 	 1 tu 

Ica 1 	 la, 

1 ha 	 1 h e  
.6, .4.-----.... 	x• 	

V. 

1 
1 

i) 



• - 153 - 

Entre lns constants de trnnsición, se postula una reversi-

bilidad microsc3pice l  es decir: 

- 	k 1 • (b0 •S 
	

l'a; >12, • cw( 
 
o • Cr l • Po 

i.e. el producto de las constantes de reacción nue van en el 

mismo sentido de 1.c-s manecillas del reloj, es igual al pro-

dueto de las nue van en sentido inverso (flujo de partículas 

cargadas durante la depolarización es igual al de repolariza 

ción). Para que ocurran las distintas transiciones nue pre-

senta un canal de sodio, no se requiere de ninguna fuente de 

energía metabólica. 

5.6.2 MODELO 'INSERCION - AGREGACION'. 

El modelo de Mueller tiene dos pasos a 'peguir: 

A) Inserción: Algunos monómeros aue sé encuentran en una 

de las superficiesque forman la mem1Drana se insertan en 

la región de hidrocarbonos de la misma , bajo la acción - 

de un campo eléctrico externo. 

Agregación: Cuando los pótenciales aplicados a la mem-

brana (superficie de la membrana) son mayores de 100 mV,  

la superficie de la membrana que contiene los monómeros 

insertados se trasladan a la otra superficie de la mem-

brana donde se agregarán (agruparán) como dígomeros y és 

tos estructurarán los canales. El número de monómeros -

transportados a través de la membrana depende de la dura 

ción y de la amplitud del pulso de voltaje que se le im-

prima a la membrana. 
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Cs\TIULO 6.  RESULTADOS Y COUCLUSIONES 

Ha ciendo un análisis de los resultados recopilajos en este 

trabajo, los canales i6nicos de sodio y potasio tienen coz 

puertas que se abren y cierran (como resultado de una depo 

larizaci6n 	repolarizaci5n de la membrana), para permitir 

el influjo y eflujo de sodio y el eflujo, influjo de pota-

sio, respectivamente. El movimiento jónico 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 cónicas de sodio y pº 

tasio (por medio de la aplicaci6n de TTX y TEA) y la corrieres 

te capacitiva lineal (aplicando pulsos de voltaje de igual - 

magnitud y sentido contrario), 

La corriente decompuerta presenta las siguientes caracte- 

\ 
1. La corriente de compuerta tiene una mplitud del orden 

de microamperes (pA). 
2. Esta corriente es asimátrica y se 

ponente no lineal de la corriente capacitiva. 

3. La corriente de compuerta es dependiente del potencial 

de membrana, Vm. 

4. Esta corriente de compuerta es la corriente de cargas es 

tructurales que se encuentran en la región diel&ctrica - 

de la membrana. 

rísticas: 

1 

supone que es una com- 
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5. El campo eléctrico acta sobre las componentes de la Incr-: 

brana modificando su energía potencial our originará el 

proceso de compuerta (apertura y cierre de los canales - 

jónicos). 

6. Durante la repolarización se origina un ciclo reversible 

cuando los canales iónicos se cierran. 

7. Cuando ocurre una repolarización, es decir, el potencial 

de membrana regresa a su valor inicial, ocurre una co-

rriente en dirección opuesta, con un desarrollo en el -

tiempo diferente al de depolarización. Este tiempo tie-

ne una dependencia con el potencial de membrana. 

8. Todavía no ha sido posible conocer con exactitud, el lu 

gar de la región dieléctrica dula membrana donde se ez 

cuentran las componentes de la compuerta de cada canal, 

ni el número exacto de partículas asociado a cada canal. 

9. Empírica y teóricamente se cree nue para los canales de 

sodio, existen tres partículas (m) cargadas cue al mover 

se del interior al exterior abren el canal. 

10. Las partículas 'm' de la membrana se ha demostrado que 

tienen una valencia efectiva de -1.3 uea. 

11. Cada partícula 'm' atraviesa una barrera energética que 

está en función con el potencial de Membrana. 

12. Las partículas cargadas que originan la corriente de com 

puerta continúan moviéndose aún cuando el canal se haya 

abierto, lo que implica le existencia de múltiples tran-

siciones de cada partícula 'm' ocurridas anteriores a la 

apertura o cierre de los canales. 
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13. Los crimbios conforw,cionales ocurren estocástica y rá-

pidgmente en un tiempo del orden de micro a milisegundos. 

14. Cuando los pulsos de voltaje son de poca duración (meno-

res de 0.7 mseg), la carga transferida durante la deroli 

rización de la membrana es igual a la transferida duran-

te la repolarización. 

, 15. Cuando los pulsos de voltaje son de mayor duración (ma-

yores de 0.7 mseg), parte de las partículas de compuer-

ta quedan inmovilizadas. 

16. El número total de carga transferida para abrir un canal 

concuerda con el número total de sitios ocupados por la 

TTX, en los canales de sodio. 

17. La activación y la inactivación del sodio, según Armstrong 

y Bezanilla son procesos acoplados. La activación siem- . 

pre precede a la inactivaci6n. 

18. El ión calcio tiene gran efecto sobre la corriente de con 

puerta, actuando, probablemente, con un sensor de voltaje. 

La presencia de este ión mantiene la excitabilidad de la 

membrana. 

19. Existe una demora, después de aplicado el pulso depoleri-

zante l .para que surja la corriente de compuerta. Esta A2 

mora teml-Joral es proporcional a la temperatura del medio 

que baña el axón y del pH (entre 5 y 8). 
20. La corriente de compuerta contribuye al valor de.-la Cffi 

(de 1 )1F/cm2  a 1.35 pF/cm2) dentro de un intervalo de -70 

a +20 mV. 
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Desde 19701  el análisis de ruido ha venido ganando adeptos 

entre los fisiólogos y biofisicos fue están estudiando fe-

nómenos eléctricos relacionados con los cambios de las con 

ductancias jónicas en la membrana. 

La técnica de fijación de voltaje y el análisis de las con 

ductancias fónicas mediante el llamado "modelo de Hodgkin 

y Huxley" resultaron adecuadas para explicar el curso temp.Q 

ral y la dependencia con el potencial de membrana y las con 

centraciones iónicas, del potencial de acción en el axón de 

calamar. 

El análisis de las conductancias 'aportan información sobre - 

las propiedades de la membrana, pego no permiten abordar en 

forma directa, el estudio de los mecanismos microscópicos - 

subyacentes. 

La noción fenomenológica de "canal Jónico", desarrollada por 

Hodgkin y Huxley, se confirma con los estudios realizados -

con tetrodotoxina marcada, lo que permitió reconocer la exis 

tencia de estructuras membranales diferenciadas asociadas ~ID 

con la corriente de sodio. 

Los estudios sobre la selectividad jónica de los canales, - 

siempre a partir de ciertas medidas, han dado evidencia in-

directa de la existencia de barreras energéticas que impi-

den o regulan el pasaje de los iones y también sobre el "ta-

malo" de la zona de permeabilidad (filtro selectivo) locali- 

zada en el canal. 

1 

1 

1 
1 
1 
1 
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111 permeabilidad de cada canal es un proceso que por su ca-

ractgrística estc4, sometido a fluctuaciones de naturaleza es 
tadística. 

Estas fluctuPciones en la conductancia transmembranal l  dan 
lugar a fluctuaciones de la corriente o del potencial de 

membrana. Las fluctuaciones aue son susceptibles de ser ru-

gistradas se denominan "ruido". 

El ruido, por ser el producto de un mecanismo microscópico, 

contiene información acerca de dicho mecanismo, es decir, 

puede ser considerado no como un contaminante indeseable en 

las seriales, sino como una fuente. principal de información, 

cuando enfocamos nuestra atención 4 los fenómenos microscó- 
picos. 

El análisis de ruido permite medir directamente parámetros 
de los canales, tales cómo tiempos de apertura y cierre, y 
su dependencia con el campo eléctrico, conductancia jónica, 

energías de activación e inactivación, etc., (+O). 
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