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Resumen. 

I n e'le lrab:lj o se eSludi,l 1:1 dneli ' 3 de la eorrimlc que 1","3 ,1 H;l\ é, del c:lI1al 

iónico ClC-2 regi lruda u-nndo IJ le nica de potch clamp, Par:1 ,'nh:mlcr el origen de e, I,1 

cinélica, >é propone que d canal c<lá formado por dn' pon" ~ di" 111"" tic cnmpucn:" 

" Om¡lUCna del poro" ) "compuena común" en lUla logia con Olro, cana/c, 'Iue penenecen ,1 

la r:lll1i lia del ('1('-2 , En primcr lugar, e propolle tjue IOd,!' In, cumpucn;" ""\ 

lI1t1ependicnH:, ~ que emla ulla dc dla. ,e puede I\l ¡del .. r ct'n do' c'lado" UIIO cerrmlo ~ 

olro abi,'n,), Se encuelllra que e le mode lo 010 pUl' le üpl ic:lr algum" de 1", G,raeh:r;,lle,,, 

oh,en atta" experill1cmalll1eme:, \ lediamc la ll1ulanlC /'2 1 lA cu~ el elcelo ," el tic «:mm cr 

las ompu 'na!> dd poro, se encuel1lra que la in "pacidad dd modelo para reprodUCir I,xll" 

lo" d:llO' ,"perimenlalcs, ,e debe 1 ri n 'i ll<llll1ellle a que la compu,'l1a del pon> nu '" puede 

mlx/clar ell1l ,(, lo d,,, e,l:Id"" l' ar:1 'olu ionar ,"le prohlcma, 'c Im'1"111t' un 111odelo k Ir,,, 

e'I,ldus para la compuerta d '1 1 ¡m, Usando lo ' 111()ddu' ¡>:Ira la, elll11l1uel1a, 'e C!IINrll~" 

un moddo de 12 CSI:llo, para el c:ma l 1 -_, 1\ lc moddo ~ .. ('ap:1I dc rCl'mduelr e! 

comportamiento ob,cn:ldo ~n la cinéti " de la corrienlc Itle p.'ba a Iml " tld canal IC-~ 

'e enCtlCllI ra que la mUladón C~' , tiene un erecto ,obre la COIll¡u,'na del poro ~ no , ,,hre 

b eOIllI,ucrla ('lIml1n como en e/ caso de otros miemhm, de la 13mi/o" de! e l( -1 I I dceu' 

de In mUlación e _SS~ ,ubre In compuerta del 1)(1r,), ,e confinn, con J¡" r ',ull:ld", ,, ~ la 

dl1b/c mUl:ldoll I 2 1 ' 1\ 'r ' , Donde l>C encuenlra, lue al nll e'lar I rt,,,,"te la Cl1nlpUerla 

del poro la mUlac ión C_5~ , pr:iclic:tmcllIe no lielle nillgllll e/ceLO >ohre el eallal I\1l1tante 

121,.\ , 'ic cllconlró qlle la d;,mintlción de la con enlracion de e/lIrure' 1I1lrJcelul,1r, 

k,plata la ell n 'a dc rmhabilidad hacia vo ltajes negati, o .. , C\le Clltrilll1enlO ,e e'l11oc:I 

.,,"npkl:lll1cnlc dd,id() al dl!ell1 que tiene la con c11Iracion de cIlrurc< IIII r.lcc/u lar ,ohre 1,1 

eOl\1l1ucna <Id poro, Para hacer 1:\ imlllació n dc la eorri ,' nle tjuc ra',1 ,1 Ir:\\.!, del e¡¡n,11 

CIC-~ Se de, arrolló el prugmll1a IChSim, on éSle progmma e<, (1",ihlc ,il11l1l .. r la emnclllc 

l\1acroscopica ~ de canall1nico para cualquier esqllema Ci11<'lico, 

1\ 
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Capilult) I l'll RC Dl ICClÓN 

Capítulo 1 
INTRODUCCiÓN. 

Los 3nnlc. ióni o on pr Icinns que e cncucnlrnn en la~ memoran,,' celular.:, . I.a 

lill1ción 1" c,las prOll:Ínas cs permilir el paso de ion", a Ira\ ~, de la memhra na. I , lo ,e 

logm dchidu a que cu,'ntan on un poro que se I ucdc abrir ~ cerrar para pcnnllir () IIllpcd.r 

el paso dc los ione . Una caraclerislica import.1Il1e de lo, c3nale<; ilinkn, cs '11 capacidad 

para scJcc ion;lr los ionc que pasan por ellos. De eSla forma 'c pll~-tle hablar dc canaks 

SCleCli\ os n 'a'. K' . '1. ClC. Los canalc. iónico. lambién;.c pueden c1a,iliear de aClIcrd , 

al eSlimulo que lo ' ubre. Ihi pues cxi lcn canalcs aClhados por \ohajc. por li 'andch ele . 

Lo, canaJ.:s icínico liencn u.w conlribución cnJcial en la, 'c.1ale, eleclroc;" dc l." cclu l:., 

c:-cilablc, ( Ili lle. 199_). La, sc .'alc~ e1éclrieas on un me ',mi rno fundarncnlalll1cd",nle d 

cua l las células in ician ) regulan las contraccioncs mu,culare,. lalidos Jd coratón. 

secreción dc h Irmona ~ la comunicación enlrc las neurona .. 

1.1 PROTEíNAS ClC. 

La familia de prolcilla.> ele eSlá fonnada por 10 mié l1\bro~ (("1<. -0 al eK· 7. ( IC·K . 

\ CJC·": ). Oc ~ ' IO . úllicamenle para cl ele·o. CI -1 . CIC·_. e ll · .... 1 ~ CJe· .... :! se I . ~n~ 

inlorona ión c1cclroli iolólúca quc indica que forman ana,,", iúnic\I,. De lo olro, 

miembro,. c:-.i ' Ien dalo, onlradiclOrios acerea de si son arw k , iúnko, ~ 'Clnrc lUdo s. 'c 

ellcucn!,."" en 1,1 memhrana plasm:llica para podcr reg islrar ,u aell\ .dad. hllld"" 

inlllu1I(1C'Ítoquimico 111 !o.lraroJl )lIC varia:, de c, la!! pl'Oh.:ínn ... \c cnClIClllnm \,:n nrg,andn\ 

illlr:.ccJu lare . Rcci~nlcmen lc ~c dcmo lro que la, prowina, el -1 ~ CJe·) "ermUen el 

pa o dc prolone ' y que adc.mí . el Oujo de eSlOS ocurre incJusi\c en COlllra del grad.ellle 

c1c:clroq uimicC) de lo. prololles. J"I nujo de lo iones cloruro ) pmlOnl.",> en C'l:" prolcin,,, 

c>15n acopl:tdos ) apro:-.imadamclllc el lIúmcro de Imllollc, que erutall b prol '''':1 e\ .gual 

alllúmcro de ion", de cJ\>n.ro <JUl' 1" I asall cn cntido e nlr:lrio (I'icolln. 2005 l. I 'le 1'11(' de 



apítulo 1. I'HR OllC{' lÓ 1 

COl11portamiCIlIO no s\.' puede e~p l icar , uponiendo que la proteína tkne un loro por el ual 

pueden p:L,ar tanto el pr tó n C0l110 lo, i nes I n ,ro, rn lug:lr de ',In, e,le tir " de 

Olllp l'1 3micIlIo e n.o indo a otr<l tipo de prOlcina (knornilli,da tran'lx ,rlador, en 1:, cual. el 

I a. o <le un ion (o arios ) de un la lo de la mcmbrana hacia el Olro se lIe\a acaho medlanle 

un c3mbi conlo nllacional de la proleina, Po r lo lanlo, eonsidem que la 13milia de 

('anales el(' eSla fo nllada por solo - mkmoros, 

1:" pmlcina - {'le ' e cncucllIran pre. enles en organl<ll1l" 'Iue \an de,dc 1", 

h"~ll' ri :" Im.m lo hUl11a no~ (Oulller, 200'), El CI( -O,, e;\pre,a en d organo cléclriw del 

lorpedo (Millar. 1996). El ClC-!. ('1('-2 ClC-K , ~ ' 1 ' -K! se expresan en la mcmbrana 

pla m:íticn. l1IicllIra que los Irnn ' ponadorc el 'al I -7) en la. membranas dI.' 

rg:lIlclos intracelulares ( heno 200-1). Las proleínas '1 (k sempc,)an numcrosa fU 'leil Ile, 

fi,iológic :tS, El ('1('-1 cOlll rola el polcn ial de repo.o en la, cé lu la, de ml"eulo c'que lclicn 

(I'u,ch. 2002). El ' IC-_ l!> Il llld:llnclIllI l para nWlllcller un gradÍl'nlc de co ncelllr~d()lIe, de 

doruro en la ' neurona .. así como pant la secreción dc Iluido. en el Ir3el() g"'lminle,"nnl 

(1Iaug. 200 ' ). El I -3 licnt: un papel imponanle en clm3n1Cnimi nlO dd 1'11 ) , e pien,.\ 

que 13mbi.:'n olllribu~c a la regllla iÓn del o lumen cdular(SIOhn1\\a ._00 1: 1)11:111. 1997) 

Sin embargo. la fun iUIl de I11l1ch(I> de C,I s eanale e, aún desc<lrllldda. Deb,do a ' u 

p .. nidpución en lo proec, o fi ' i(llógico,. ulgu llo, deleclO' en e ' lO, c,"n:olc, eau' .. n " lgulI'" 

enfermedades. como por ejemplo. miolonia. cpilepsia ~ O,lcoporo i, (I'u,ch. :!()O_. Il aug. 

:!003: Jcnlseh. 200_). 

1.1.1 Canales de cloruro CIC. 

1" c:\I1ak , iÓllico ' de la Ihmilia le son canalt." (jUl' penml"n el p:bU del clorurn 

1: lOS c:llwlcs licnen una eSlru"unt ronnada po r un dímero, en la cual cada ,ub-un idr,J 

fllrm3 IIn poro (~ t i llcr, IC¡¡¡-I : DII111cr. 200' . l..a probabilid:ld de apenur:1 de ",10, c,1 I1ale, 

e reglllada por \ :)rio r3cIVre ' lale ' com vo ltaje. conccllIr'Jci6n de '1 ) pll ( ' hen, 19%: 

Fahl"c. 199 : ¡\ rrcula. _00_: l'U5Ch. 2004). Lo> canale, mü e ludiado, 

'lcelrofisiolúgi amcllIc de esta Ihmilia son el I -O Y el IC-I . De regb lru de corrienlc de 

3nal ünico ) corriente macros . pi a se ha concl uido que e<IO$ c:males lienen do~ lipo, de 

('Ol11puCrt ll . E 'Ia '()n la oml lIerla del poro) 11I cOl11pucna e 1111111 ( 1iller. I 'JX_: Sa\ i. 'lle . 

1999). 3da poro liene ulla compilen;! de poro que por su cinclicól lamhién ,e cunoce com" 
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COl11pu~rta dpida. cSlas tOl11pucrta~ impidcn n pcrmilcn el pasn de 1", lune, en cada 111111 J~ 

lo, porc\'. Además dc éslas. d canal cuenl3 con una cOl11puerta cOl11l1n (\ CClmpuena !cilla 

que licne 13 capacidad de obrir o cerrar lo, do ' poro ·il11uh:inedmcllIc. 1 na carica lura dd 

nlllddu prol UC~IO p3ra los canak, de 13 f:ullilia e l • ~c muc'lr:! en!:1 Figura 1- 1 

Compuerta común 

Compuerta del poro 

Hc.urn 1· 1 .\Iodrlo dd r:ut:,1 de d Ol'uro el on~ta dI! dO' poroC',. J(l'. CCHnpUI,.'rt"l" ur.: I"'~h,l tille umlwl.11l dC' 
m.mera IndcpclUhcnlc ¡';.Ida rx'ro ~ \In;1 ~ompucna c:omUfl q\,IC de mallero .... nult.uu.: .• t,.:i ,"If(~t.1 1 .. . Ipcrtum lit.' 
.unh:), p OH ' ... 

Iguna., mUla ionc 31 can31 1·0 3l1San modificncionc, a la, proplcdade, de 

al 'nllra ~ 'icrrc de la, cOI11f1ucna . . Por ejcmplo. la nllnación 1 166 /\ e'la relacinna 1:1 C(\II 

la dirninaci ' n de la compuerta del flOro (DuI7Icr. _00 l. micnl r..l~ que la mUlaeiól1 del 

rc,iduo C! L . deja 1¡1 compuen;! común pcrmanCnlel11cllle abicrw el 111. 1 '.l<)<) : I\ceilrd i. 

200 1 ). 

1. 1.2 Estructura c ristalográfica de la proteína EcCIC . 

En lo úhi mo all0 "ha logr..ldo oblcner la e Inlelur¡¡ "rÍ>", It'grafic:1 de la, 

prOICIl1:l, r cel ~ SI ' 1 prc ·,ntl"s en las bacleria IO"c!"'I"Ichw col, ~ W,II/IOII~/I(/ 

""ltillllll'l/llII rc,pcetÍ\ :"ncnlc (Dul/lcr. 2002: DUI/lcr. _00'). E,w, C'InICIUr:!' 'c hun 

cnll\enido en un mo¡lel\ a flonir del cual ' c Iraln d" e~plicar el '"mpunami",,'" d" 1", 

c:lI1alc, e l -. b to c debe a que e ta~ proteínas compane" una 'ceucnc", de a",innacidu' 

simil ar a la de lo, calwlc, l ' . Sin embargo se ha dCl110 Imd() que ",1:1, prutcin:" '''' "'" 

canale, íúnico,. ino que s( n Imn ponadorcs 11 ' lel ( card i. _00·1). hin 1m .. co",o 

· ('n~",,,,uénc ia. lue la e. lructura cristalográfica de CSUI prolcina, no (].ohe de 'cr "'maJa I"n 

dircctamentc al Iml:lr de cllIcndcr a los analc ·Ie . t\ IlC'ar de I\'do. ,,'1,1' e,lructur." 
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cri'la logrúfica rcprc,elll,1I1 la lI1ejor apro;\im:lción que ,,: licne ~ por In 1,11110 ",n de b:fUn 

luihdnd. I-'n 1,1 Figura 1-_ ' e mue'ira In e. lru lu m de la pmlclIla l' cC IC (Dlll/ ler. 20()-I) 

1., la proleína e. ln formada por do 'ub·unid:ldc, i d~nlica,. I n kl parle \ ,e mue,Ir.J 1:1 

prOlelfl<l \ Í>1:l dl·,de 1;1 parle c~ lraed ular. F,I:I pruldn:1 liene l{H'ma de rumho en dOl1lk 1;1 

dlagunal ll1a~ or ~ menor on de apro, im3 bmellle de 100 .\ ~ 50A re'pec", amellle I n la 

pane 13 de e,la ligur:\. ,e mueSlr~ 1,1 proleína \ i, 1a dc k la mcmhrana. la ligur:t e,l:i mlad,1 

90· respcclO :l la IigurJ l'n . Ln ada untl de 13, sull·unidade, 'e ennlnlrarnn lI)n", de 

dMuro llue indican el po-iblc camino dc condlh:cion de lo, l(lnC, de dUnlr" I 'la 

e,lruc lura eri'ialogralica e<l:i de :Icucrdn con la, prediccione, "hlemua ,1 1r:J\ ", tic 

regblro elCclf<lIi,i logico, (t- liller. 198_: 'a\ iane. 19()9). la, ntale, indi,'an qUI! Irh 

anales ('IC e,l:in ronnudo, por do, poro, idéllliC\l Hgur:t 1- 1. 1 b alido e,la c,lrUClura 

'rI'lalograli c:t. Inl11hÍl:1I ,e predice lJl~ cada uno de I ;. poro, de he dc h.:ner una ',,,npuena 

I mpia (compuena, del poro ). '01110 se I-erú m:l' adctalllc, ,egiuI c'tu e'lruclur:t 

crista lográlica I~ c(lmpu~nn del poro e la fOrlnada por un ¡icido glul:imicu que liene la 

apacidnd de ubslntir la nlla de condue ión del c!onlro. 

n 

A B 
"l!.! ur~1 1· 2 .. : .. truflUr.t ,h' ln prOH.'1 1I 1I e,\ rlttOric:llia ('tJli Ec(IC. I n \ ~ n1u('~lr.IIJ l. ... trll~IUfol Jc la PU'IlC¡Il.l 

h .('IC \ I"'I ~I dl."u~ el hlttn l'\lm¡,;clular. hl ~Ia se aprecian dos 'ub-unidadl ..... Ilknl1c,." 1\.1' -.:uah: 'c: dI' ,dieron 
po lUid hIlC;} rext .. p;1rJ pr pO!!oHQ:' d ilu nación. [n II se mucstra la proldna \i:tla de de la I11cOlhrana. C.'n 

h .. ,,',1'0 'c. rolo 9W r~pcclo a la figura en ,\ l...t Hn cn \ cnical repr~ t:lI1a npro\l1ll3darucmC' el ;lO "Ilt.l de la 
nu:mhr,mu i '5 \) 

I'n la Ilguf:l I·~ ,e !,re'cllla un e'qucma del e,lado cCI'f:ldo (i/'1ll1crdal ~ dd e,lad,) 

abien (derecha) ,feo la compuen:! del poro de lo~ cana k, ('fe ohlenida a 1r:I\'" de 1" 

e IrUClUra cri lalogr:iliea (DUI'Llcr. 200'). 1:11 esla ligUfll se ob I: I'\'a 'IU" en la c,)nligur:tc,ón 

'crrada se enCuclllmn dos iones d' clontro li gado< al canal (cI rculo, llén'h). I n e,le ca,,, 1 .. 

nll:l dc conduccion dd cloruro ,e \ e ol"lruida por el rc .. idu) del aeldo glu lamlco 4ue '" 
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encucntra mlr~ la u hélice . ~ F. uando el c3nal e encucntra en ' u e,lado ~blcrt\l el 

re. iduo dd :i ' ido glulámi o e en ucntra rU~r3 dd camino d~ conducción del c1(11'll. en "'le 

ca,o él . ilio dejado por e IC aminoácido es ocupado por un e l . 1:11 '!>I3 conlimnacIIII1 h" 

Ires ili(» de unión del cJOrtlro cn el canal se encuenlran ocupad()s (. ,., . .. , .... ~ '>", ). 

lo ed n d 

• ~ 

"~~ 
'\, 

~ ~ " 
/ . ,/ 

- \ • '\ In In S •. 

Figum l -J. ConfonmlfÍolI ahi('rl:'I ) n 'rradlt de' la ("OnlIJUHI II del IJUro Imr.I un c:uHtI ( I( In 1.1 
,, ~»1Iit;UraChUl ':t. .. rr"d1 (i.l4uicrda) ~c ('ncul:llIr~m dO) ion de lorum h Indos JI canal ( Ifculo\ Ikm .... ' I n ('~tc 
.~"( 1.1 rul.1 Oc,.' 1,;ondu¡,;ción del IOn&ro \e \( obstruida por el rc"duo del fI ido gluUJluCO que ~ encuentr.' 

cntn: la (r hd lcc: \! ~ I uand c:I anal se (11 u~nlra en ~II otndl) .tblcrtu (den:.:h.l) el I("dllo dd .I': Il!,) 
glut.uun,'O 'ioC en 'ucntra fu\.'f'3 d I c:unino de conducdon del clor . en ~lc a'-O cl '111 dCJ.hJ\l pm ,'\le 
aminOO id) c~ ex:upado por un l . I n eq;l conformad n I 1r~ Sl1io) de 111\1 del ~h'fUh" en d 1.:.lIlal 'ioC 

cn~lIcntr:1I1 OCul)ad ,( ' . ", ... ) tu ) 

\ lcdialll~ ~ le esquema se pu~de enlender de manera cualil:lli\~ la ,kpe",knci:1 ,Ic 1.1 

compllcna del poro C()II la conccllIraciún de 10m ro ~ pl l r :lm el ('anal el( -O '-e 'ah~ que 

la 11' ,1 abil idad de aJlCnum dc la compuerlu del poro pal~1 e'le callal. ,,"melll:l c":IIldo 'e 

di>minu~ e cI pll Cl\lm dular ( hell. 1996), En e~l e e '0, la ma~ I concenlrllciún de 

prolonc en c1lado c. lr3celu lar fa\oreec la prol nacion dcl ác id() glulálllic ) por lo IlInlO, 

la arga negaliva de su re idu() 'C apanlalla ori gillalldo una pádida de afin idad dc ~ I~ 

n:,idun pnr el ilin po ili \ o . '" ~ d~ ~,Ia lIlunera. se incrcmcnta la probabilidad de apertura 

d,' ",1:1 olllpuena. Cuando ,e alllllellla la cuncentr3CI(lI1 de c1orllr, ell el I:,d,' C\Ir:, 'e1ular, 

,e ,abe que aUlllenla la probilbilidad de 111 'nllm de In ol11puerta del iX'rtl ( ·hen. 1 '11)6 ). 

' ()1ll0 se puede \c r CII 1:, Figura 1-3. lo iOlle cloruro) el rc -idu del a ' ido glul:ímictl 
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compiten por d silio $,,, cuando la concenlración de cloruro c~lracdular 'c aUIll~nltl . e, de 

e,perarse que la probabilidad de que el clontro ocupe el silio , ',,, aumcltlc ~ por lo tanto se 

e pera un aumento en la probabi lidad de apenura le la ompllcna del poro, ta l ) como \C 

enClICllIra cXflerimcrtlalmcltlc. F. tl~ e 'qucma lambi':l1 mlleSlra d pmquc la . u'liluciu l1 del 

:kldo gllll:"un i '0 por una alanina deja la compuen:! del poro perm:lnCnlell1enk ahuma. 1 11 

e~lc caso. la al:lI1 ina can:cc de la carga que pre cnta afinidad por el ,i lio ~'" ~ por In 1,1010. 

esla e incapal de 'errar el canal. Sin embargo. la dependencia con d Hlltaje de ," le camll 

n eSlá claro en ba"c a eSle esquema. c sabe que la carga de la ompllen" dehe de ,er 

equi \ alente a mover la arga del elec lrólI de un lado de la prowin:t hacia el ulro ( hen. 

1996). :egltn el esqucma mostrado. e '1:\ earga estaria a,ociacJ:¡ c n el mu\ imle lllo del :!c ld" 

ghllámico dd , ilio '" hacia fuera del camino de conducción del cloruro ~ con", ,>e puc le 

\·er. la ,:lrga de la l'ornpuena en c, le caso deberia de ser mucho menor :t la encontrada 

cxpcrimcnt:tlmcnte. Debido a eslO. e de e peror que c\i IU un me anbmo dit'o:renté al 

induddll por ", le e~1I 'm:l lue explique la dependenc ia COII el \ haje .. " pien,a 4uc en 

C;'h)~ canalc,. In princip:11 dependencia on el \ ohaje n IITO\ ielle de un ' en, lT de \ (lltale 

illtnn,cco (:kido gllltámico). si no del propio ion lue al"l\ iC '3 la proteina «( heno 1996) 

Recientemente Se ha mo IrJdCl que cambios confo rrnacionale, ma~on:' al , implc 

mo\ imiento del áeido gl utámico ocurren en el canal IC-O (Ac,nrJi. 20(3). Dl' lo que ,e 

CÚllclu~ e qUl' el ácido gl lllámico liene un papel imponante en d mecani"'1Il de ,Ipenu no \ 

cierre de la compuerta del poro. pero 110 e el único I:lelor que 111 le 1'\ iene en C~ IC 

mccani ·mo. De e, 1a manera la CSIrtICWr!1 rislalogroficn O) uda a entender ,úlo en pane a 

lo , :males e l '. 

1.2 PLANTEAMIENTO DEl PROBLEMA. 

L:t 1l1:1~ oria de los eSll/dio, re:tli/..:tdos en los can:llcs iÓllicos de la familm CI . ,e h:1II 

hecho con el c:mal OC·O ~ ell menor med id, en el I - l . Una de la, prinl'ip:tlc, ra/on,,' e' 

que la corriente de 'anal único del canal elc·o. e , uficientcmelllC ~rdnd~ (conduct:lncta 

>oSp ) para regislmrsc in mucho problema con lo aparatos que h ) ex,st~n .. in embargo. 

par:1 los canale el -1 y -_o la conduc lancia de canal único es IllU) pcquciia ( ~ I p'i). 

esto trae como consccucn la di licultad para estudiar el componamient\l de un ,>"In canal 
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(A Tardi. 2000). La incapacidad para rcgistmr c~ta:. corricntc~ elimina la po ibilidau dc 

L'Studiar dir~ctament<! los pro eso. de al ertllr:t ~ ' ierre del anal. 

Los ca nales I -O. e l -1 \' el -2 comp.1rtcn alrcdedor dd 50 .11 ('D"" de 'u 

sccllénci:J de am inoácido. (Chen. _004). Dclllro de las regj()ne~ Imi, cUII,ervada .. w 

ell uelllra n nqucllas que romlan el po ro (Dut7Icr. 2003). Fstn cnlcjall/a soporta la ide:l que 

el mecanismo (k apcrtum ~ cierrc dc e 1O~ canale debe ~er s imil¡¡r. bto c~. que todo, h,~ 

micmhros de la familia ('le ten Irán 2 poros cOlllrolados por do, compuerta;, dc poro ~ una 

compuerta com ún. que ada eOl11 pu ·nu . c nbreon >u [lrc>pi¡1 cilll:tica (uno, r:i rmlolo ) otm 

klllo). que las compuertas se abrir;\n de manera dependiente con d potencia l [>Crtl ,k I(, rllla 

independ iente. IUC la cinética de la apertura de las comlllcnn.~ scr.i la unicn rcsp n 30lc 

de la cinética de a[>Crtul"d ~ cicrre de l canal. 'in cmnarg . lo;, rcgÍ>tro, de cornente 

macro 'ó[llea, (corriclll':s deoida~ a mucho eanale,"). 1I\'\ :" I . ~ probabilidad de 

al 'rtura, de la,. compuerta como función del \ o ltaj ,· de I1lCml-mIll:l ( \ In l. prc,cllIan 

dif'n::ncias Il1U~ importalll s que hacen SUJloner que .:stc I1l C~a ni "ll" de a[>Crtul~1 ) cierre 1111 

' c I ucde gcncraliz:lr. En la Figum 1-4 . Figura 1- y Figurll 1-6 ' e muestran alguna, de 1:., 

car:lcteri~t ica~ de lo canule ' elc-o. '1 -1 ~ I -2 re r~ctÍ\alllentc. In la [lartc 1\ , .: 

mUé'stran I s regis tro de la corriente típica de cada uno de lo canale,. I: n 1:1 IKlrtc 1.1 ,e 

gmfica la corricnte en lun ión del vo l t~c en el estado c. taei nario. Dd,ido a que ,ólo en 

lo,; call1tlé's CI ' -0 ~ elC- t e ha mostrado la e~istc lI ' i a de la< do cI)ml',,·rt3<. la 

probabi lidad de :t[ICrtura de la, om pucrtas se nHlestr:1 en la partc . corrcspondi':llIc a lo, 

cmlll l" OC-O y elC-1. :in embargo para el canal el -2 1 .. cl\bt.:n 'ia de .:~ta, (U III I'"crt:" 

aún n() c ta comprobada. debido a esto en la Figura 1-6 e e gr:Hica ",In 1:1 rmbabilidad 

a[larcntc de apertura . De e tas figuras se puede :Ipreciar qu<! los rcgi\lro, de e<>rrientc 

macro ' cópica para .::1 cana l CI -O)' CI · 1 son InU) parecidos. in emhargo lo, regÍ> Lrm d.: 

,'orricnLc para el 3nal CI -2 ' on Illuy di le~ntes. I)e Irl lII iMn:l (('fina la di!crcll 'ia en In, 

' u\'\ a. de corriente en fun 'ibn del vnhajc ' on parecidas p:lra lo, "anale, eI<:-O ) ('I( · 1. 

lIIicntr:l~ que la cu\'\a [lura el IC·_ pn.: cma dircrc ncia ' IIIU) iIllJX'rt :lI1t.:, u \oltajc' 

IlO itÍ\ o '. La probabi lidad de ape rtu ra de la compuerta del poro.:. 1Il1l) [larccida para el 

anal I -O) '1 -1. in embargo. la compu rta común pre.cnta un comporwm icllto 

ill\.:nid ... en e l e l -o alc1llll3 . ti valor maxilllo a voltajes ncgari \ Ih lIIicntra, 4UC en él ( 1 

1 ticlle ' u rn~xirno a \ oltnjc ' r)()si ti o . 

7 
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\Iá~ aún. lo, modulador.: de In oeli \ idad dd canal C0l110 on I( 1I ) 11 -jereén deCID' 

di,linlO' én CSIO- cannles. Por ejemplo. incccmelllos en la roncernracilin ik clonoro 

e'lracc1lllar incremenla la proh:lhilidad aparénlc le aflénura én In, canal", t I( -() ) t I( - 1 

(\1 illcr. 1982: ¡\ ceardi. 2000). pcrn no :lfc ' la , 1 In' <"IC-_ ('Jicl1lc)er. 200,). I n c:llnhln. 

in 'remenIO' en la C( nccnU-J ión de c10curll irnr.lcdular aumenta la proh:.h," lad Je :'penurJ 

dd le-2 ( , icmc~ér. 2003 . Fina lmenle. el pll inereme,lIa 1:, rn.lhab,"dad de apc'1u r:, Jd 

1 -O ~ IC-I de mancra monólona. Para el CIC-:! la ,"cidil; :,c l(ln dd mcdll' re'l/ha no 

,1\10 en in remenlO cn 1, 1 robahili lad i n lamhi~n en hinquen (Arreol:l . 2()1I_) 

1 :h mültiple, difercncia" que é:-.i>lcn cn d componamienlo de la, eurrienh:, IIIa'Ti"e"l"e,,, 

d,' lo, enn:ok, ele hace dili il e~ lender d conocimicnw dd c:II1:o1 (1 -(1) I( - 1 a 1", IIlr", 

miembr." dc 1:, r:1111ilia. I:n d ca (' especial del canal CI ·2. h" e,lud,,,, qlle 'c ".on 

!'Cali/adn no han dejado en laro lo , iguienlc: 

l . i .b el .. lnal CI -2 OI11 I):lli ble con el modelo de doblc bmril con Ire, compuerta,'? 

2. 1\ pes:" de qUé 'é h:1Il e,ludiad In 11llll:ocione, e lui\'a lcnlc, en el ( I( -2 :o 1.1' '1ue 

'lil1li ntln la compucna dd poro ~ común en el ('1('-0 ('Jiel1le)cr. _00,. / (II'Ilga _1J1I4 ~) '1ue 

e'la' I\',uh"n en aller:ocion", "n el Ctll1l!>, rtamÍl'nll' de la, <1 .. , ",mpu"I'I:". '" Je'CI.n'l<:c 1,0 

dependencia con el polencial de cad:o ('()mpuena. l' s13 IItll",naewn e' de \ 11:01 Im l'<'I'!:II"'OJ 

para proponer esquema que e~pliqucn la runci6n dd canal comp1clU. 

3. ( In amíli i delallado de 13 cinélicn de I:c. corriente, e, nc.:""ario pano :oc1arar el 

papel (Ic ca la IIna ,le c HL' mUlaciones ) por con,ccucn ,in de la, eompuena, en la apenu ,1 

~ ' ierre dc lo, poro . I '1:1 inlilnlluci6n ,e req"ierc r:ono poder pl:lllle:1r e'<I"elll." '1ue 

e~pliqu"n COIltO runciunan e,l"" compucnas. Fn panicular. 110 ":'Ihen"" ,i la' Iran,"CIi"'''' 

de las compuena. on las mi mas en lodos eslO - canale . 1.0' CS<I'h:nt:" 'lue e"pl,can la 

función de cada "ompuenn lendnin un impaclo dire 10 en '1 li!>') de c"luen"" que ". 

rrup()ng:on para ,·.' plicar la apenUl'il y cierre de 10<1 el canal 
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Capítulo 2 
.l E, 

l ln lilO dc c;lIla lc~ i ' nico~ son los dcpendienle, dc! \oltaic, r , lIl, eonafe lIencn 

'cmlo :tr:h:lcn'lica que su apenur.J o cierre C,I¡j control:lda por la li krcncl:1 de I,olen lal 

'Iue e~i,lc CI1ll\:' 1:1 mcmbmna, l 'na de la, forma, m:i, cfecti\tL' .le e,tu liu,. la, propiedade, 

li",cionalc, dc lo canales iónico e, mediallle la té,n ica de "Paleh- ' 131\11''' , 

2,1 LA TÉCNICA DE PATCH CLAMP, 

(-:\la I~cnica liene do, moú:llidades: fijación de \ oltajc ) fij:lciull d ... la corri.,lIIe I ,1 

Ii¡,lcllln tic \ "llnj" con>i'le e" lijar la diferencia de potencial cléctri o ,'n la I1wmbr,uln tic 1,. 

célula ~ regi,tmr la corriente que pa ' :1 por ~sta, exi ten \ aria.' ctlllflgur...cltlnc< de rc¡p,tJ'l" 

dc c. ta técnica, incluyendo: registro de célu la completa, re¡;i,tro de miau :irea. de 

IIlCmbranll con la cara imema o la cara extcma hacia lilcra, ) regi'lm, de macro úrea, de 

membrana., De é 'la" las m:b u>:lda on la configuración de "célll la c"lI1plcw" que 

pennite el regi'lro ,1<- corriente tlu~endo a Ira ves de mi le, de can:llo:,) la de "inlerinr h.lc", 

fue m" que permile el regislro lo: un ,blo canal. 

I ,la l':cnie:1 e,>n_ islC en colocar una pipel:1 de \'idriu de 1-2 11Iicra' de dWlllelrn 

,obre In célula Figura _-1 /\ ), de,pué ,c apl ica una ,ueció" a la pipel,' de lallllancr.t 'Iue 

tina pequeña porción de la membrana de la célula _c introoll/ca dl'mr(1 de la p.peta ) \C 

lonne un ~cllo entre la membrana) la pipeta (Figura 2-1 B , a e~ta cunliguraci6n >c le lIallld 

"célula adherida", panir de e 'la wnflguración ' C pucden crear Olm" :i In que se de,ea e, 

medir la rcspuc,la de todo. In, anale que se encuentran en la memhrana, 'c Pllcde uIIIJ/:lr 

la c nfiguración dc célula eumph,ta, Para llegar a eslO configuración, se apl ic:a mas ~lIcci,lIl 

ha.lfi lue el pedtvo de membrana que 'c encuentm cn la pipela ~c rompa (I-igllra 2-1 el I n 

e,la, "n<licionc" la solución '1ue se encuenlra en b pipeta ,e dirunde haCia el Imenor de la 

cc\ula, ~i In !fUl' >e d"ca es la re pI! In de un solo ellnal o uno' 1'<> '" canale', lu 'Iue '" 

" 
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pued~ usar ~s la configuración J1l mbrana 1I11crna hacia ruer;,. I'ara lI~gar ti e~la. 'e parle de 

la ~,.nfiguf'Jción de célula adherida. ti conlinuación ~ relira la pi~la de la célula con un 

1110\ imicnh' r:ipido ~ ~on un poco U~ suerte. la ~qlldia porción de mcmbrana abli,da I'\{,r 1" 

"<lca dc la pi~la IlIcdar:\ en Iu rip~la (Iigura ::!-I DJ. I)e e,la manera la rc'puc'l" quc ,c 

.. hli,'ne ',rr~,pondc ólo a lo, canllks que 'encuentran dentro dc 1 .. IIIcmhr"n" 'IUC \C 

quedó en la pi l cIa. 

EL L O:vlPLET 

1'11'1 ' lA 

V e 
~ 

O' 
II I n 

::::::::>- o 
('1 1 tll. /\ 

A B INTF RI RilA ' 1 
Al' !'ltA 

HeunI 2· 1 'Iod :"idntle~ dto la tfrníra de 1)IHCh rllImp.1 n 1\ '>c muc,tm 1.1 prcp.u.l~lllU de 1.1 ¡,;c1ul.1 B IIIdll • .1 

fa modali,lad dI.! ..:':lul.1 fija. e de é1ul.\ ol11plct.,) O de Ulterior hacia "tu"",.1 

P;,ra lijar 1;, di leR'nda ,k polem:i;ll ek", k" ,k la ",elllbroll1a '" ""Ioc 11 , ti", 
declr(w,,,. l 110 ~11 el intcrior de la pi~la ) el OlrO en la 'oluc, in que h:nia 1" cé lula 1 e 

CSla manera se pued~ aplicar una diferencin de po,cllcial entre h .. d"ctroo." ~ 1'0' lo ',1010 en 

In membrana. En In Figura ::!-~ "c I11UCSlrll el circuito bá ieo pllrll ",la lécnic;, ~n la 

conliguración dc célula complela . Pura fijar el polen ial "e aplic:, d \ .. ltaJe a la entrada 

PO,ili\ a dc un ,lInplili ador .. p,'racional. I 'bid a In relrna limcIII .. cinn } ,'¡I'I ganancia del 

,lInplilkad,)r. d \"hujc ~n la enlfilda ncgali \3 e igual al \Ull:ti- aplicado \' lun,,' 

rc"ultado de eSlO. la membrana adq uiere una dilhencia de pol~ncial \ ~ IlU)C por 1 .. 

m<'mbrana 1" corri<'nlc (1,. ) requerida para imponer CSl~ pOlencial. l>ehid .. :1 '1ue la 

IInpcdnncia de cllI rada del amplificador c. mll~ I!randc la unir!l \ la de Jlulo de la cnrrienle 
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c' a 1r:.1\0, dc la r"i,telt<:ia de re trualimcnta ión (R,. I)e e,1a l(lrIIM. 1.1 Jilerenei" de 

flI'tcn ' ia l :1 la ,a lida d ,1 amphlieaJur respect" o \' é,t,1 d.lda por I", R. 

R 

Rpeta 

Comente 

Cana l 

8ectrodo 

Heurn 2·2 I.n _('(' uira dl' pntrh dU lll1' 1.1 I"(lel .• ", ..... , ~('\n ... '\:I,ld,1 J 1,1 CIU,..hl,t I1cf.III\ .1 ,,,: 1111 .Ul11'1tIh:.IJor 
~U}J ~nt r.h l t1 po~Hh" .. ~ ,,'(Hlcelt,:JI \ 1' lInl"- de 'nm.mdo \ . ('n \11 rlhtd.,hd.lll dc \:dul.I""III1,.,II.: I,l 

2.2 CORRIENTE DE CANAL ÚN ICO. 

~c puede "!lIdiar la corricltlc qUé p.'I»a a tr:.1\ e' de un '01" canal med¡,"lIe 1 .. tcw",t 

de pateh c lamp cn la configuradón "membrana intcriM hacia ru,'r;," P,lra ilu'lrar el I,po de 

corriente!> 'Iuc se nh~cr\{lIl . en lu Figurt1 2-3 se mllc~tl'tl la "ii l1lu lacínll dI.! la 'nrricl1tc qUl' 

I""a u Ira\':, de un e,lIIal imaginario. par:! 1II t;! difi:reucia de p"tendal de .1(), - IO() ~ -

200m V I n C .... t ~1 figul"3 'C' pued ... ·n apre ¡ur do ... nh d~ ... eJe corrÍl~llll' p.lm .:aJ.1 una th.: la, 

,illlul:l ·¡unes. ' -n UI1(l de cllo, 1:1 corriente e cero (canal cf..' rmdo) \ en el ntn, li' C(lrncnt~~' 

dil,:renh: de ceru (canal abi ent> l. I' n e, la tlgum se Ulhcr", <lile '1 canal IICfI na nc<:c !len .. " .. , 

de liempo akalori,,, en lo. c,lado, dc abieno ~ cerrado. 1·1 I iéln rO med,u que pcrmallcce en 

c .. d.1 uno de e \O c~tado dq>cnuc dd IlOlcncial. I)ara -"hn V '" o¡'",r\ a que d can,,1 

permanece [lcriodo. de lÍt:'mpo I.trg ,en el e lado cerrado. lIIiéltlr.l\ que In, IIclIlfll" en el 

."tado Jhieno ",n rcquc'lo" I I caso conlrario ocurré a -]0010 \ ' dunde 10\ liém!"" éll 'u 

l ' laJo c\.'rrado ~nn hre:\ c'. 1H1\.'111r..1~ que l o~ licmp..l' en el c",wdn iJhlcrtH 'un mu~ gr~tndc~. 

1 '\ 
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FiJ!un, 2-3 o rrientt> que pas:-t IKlr ",1 l' lIl1lt1 delu:'nditnlt tlcl HIIH.jt'. H 1H.:UlfKi ' Ilh': JK:"rnmncu:, el (; II'l.Il en 
'\u (.'COlado ~biert() o cerrado es alcatcUlo Para los cnnales dependiente del \ olt~J~ lo~ III.."lJK'''' .. un •• 'i.:t:tJ&'" 
Jl'(.lr el \oh:IJ(,.· fI, licado 

2.2.1 la probabilidad de apertura en función del voltaje. 

I)e las corrielllé' de anal único e posible e ' timar la pr babi lidad dé que el canal \C 

abm a un determinado potencial. esto e logra impkmelllc di, Id icndo el ticmpo que el 

e3nal pcnnanecc abiéno sobr,' el tiempo total. En la Figura 1-~ '" mue tr:! la proh.1hilidn 1 

de apcnura en Illllci<in dd ' oltaie obtenida usando un gmn numero de re"i,tfll\ cnmH 1,,, 
1111l,trndn, '11 la Figura 2- . De a lu i 'C vc que la pronahilidad de apcn ura ,1 - ,I)m \ ' c\ 

I'<.'quclia. mientras que a -~OOmV es ccrc:Ula a uno. 
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:5 
'" o' e 
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V. (mV) 

I-ieura 2· 4 1'l"Ohubilidutl .Ir :l Jlt.' rru ,":. C'onlrlt \ ulrajr. ,\ medl,l ~ 1 1I el pOI 11 ",1 c\ m.t\ nCf.tll\1I el ,.In.tI 
pc:mu\I1c(",: _,hitn,", ¡Xl" ma., tll"tUpO 
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2.3 CORRIENTE MACROSCÓPICA. 

la 'orri~ntc que flu)e 3 Irav':s d~ IOdo lo can:,lc emhchido, en loda la 

m~mhrann de una célula ' e le llama corrk nlc m3cro 'cól i a. F la corrienle. 11 c.lircrcncia de 

In e rricnlc de canal úni o. C~ una e rricl1Ic sua\ e cuando el nlllllcm c.le canalc~ que w 

e, uCllIrn en la membrana e gr'dn Ic. Pam \ cr la lransi ión c.le la COrriCllIe gcncr:tda Ilor 

canal único n CorriCIlIC macro copica. cn In Figura _-5 :e mueSlran cualro '"llula ' lIlIle, d~ 

1:1 corriente para 3nal único al ap licar el protocolo de vohuj~ rno 'tmdo ell .:\:, ti gura 

Como e t)ucdc \ er. las CUalro simulaci ne lienen OrriCIlICS c.lif'crente\ c.lchidn al caraCh:r 

aleatorio de los liempo crrado~) abiertos. in emhargo, . e puede aprecmr que en gc ncr'JI 

cuando el potencial e: -1 0 m V d canal pcnllanc c más liempo en d ·,tadn ab,ertl 

micntrn~ ljUC para 'OmV pcnllanccc un may r tiempo en el ~sl:ldo cerrado 

~ '''1 ",",v 
!liii3 ",",v 

;; lJ --' '0f>0'V 

~ :1 
• :l ~ 

~ :1 
1 :1 

• lOO ... ... " .. ,,.. 
""'-(mo' 

I-I e.ura 2~S Simulación li t 1:1 rorrienll' de can:. 1 único. En la figura '\<." gmtka la ¡;"lfTlentl' que pac;a por un 
~nal :1 1 upl icar el prollXolo O1o lmd en In parte superior de I~ IÍgurJ (\Mntl ~ Jlu~dl! .lph .. "Cl.l f l .• 
probabIlidad dI.: apcnuru Dumenl;] cuando e aplic3 C'I ~alón a · I OOnlV 

La cllrrienl~ que p:k":' por un anal abierto ~c puede c,cri hir como: 

i, = g(1' . ,. r:! .1 ) 

Donde /' e la dilerencia de pok'ncia l en la mcmbrana ~ ~( / 'I e, la cllnduclanc,a del canal 

abi('rto. Dado que la corricl1Ic macrosc6pica e, el resultado dc la a ·ti, ¡dad Je Illucho,> 

carnlles . .: ta e puede de cribir por la ecuación: 

I - S·g(V)*"· /,( / ' .1) (~.~) 
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Donde 1'( .l) es la I mbabi lidad dc apertura ~ .\ ' el número de c;IIwlc>. 

I n la Hgura _·6 e muestra cumo .~ modific:1 In eorrient~ cuando aumenta él 

níllll~ro de canale,. Eu ¿sto figura ,e mue tran simulac ionc, paro 111 corrielll ' de 5. 50 ~ 

'noo ~ n~ lc" 1\ mcdida que aumCI1\;l el n¡'IInero de canale:. la corriente ,e \ tiC"" 'lkl\C ~ 

p;lra una gran cantidad de anale, la e 'rriellle e puede de rihi r por la I c. 2._. t uandl' 'c 

aplica d escalón a - IOOmV 'C oh ena (Figura 2·6D) que la e< rriclltc aUlllenla conlhrmc 

pasa el tiempo hasta llegar a su estado e taeiol1ario. Dado que la corrientc n t ra \~, Je un 

,,,lo canal abien, no \ aria a ., OOm \' (ie g( -1 OO)*I-I()Om\' Il. el comportamiento 

ob,en ado en la Figura 2.(1) rel re'cllIa el curso tempora l dc la prtlhahilidad de .• pcrturll al 

",1O¡;lr dI! 'u \ alor en él e tado c$laciollario de 30m tl l val r en e'tadu ,,,tueillllano a • 

100m , I aplicar el e 'calón nuevamcnte a 0111 . ·e ()h~ 'na COlTlllla cumcllte di,minu) c 

debido :1 que ' c pa ó de una prooabilidad de apertura 1ll:1)or a una probabilidad de apertura 

Ill\.'nor. 

~ :3) 
_v 

30mV 
A ._v 

> ProtocolO 

¡l B ~ Nc- 5 

';1 e 
~ ~ Nco~ 

:~l r o 
~ "'- Nt- 5000 

. ." 

'" "'" """ ."" 
11_(",ot 

,,'i~u nt 2· (, Trlln)idón dc h. Orril'nh' th' r:lI1ul único:l ('orrit'nh' lII ic ro~~~ó l, i :1. ~lIlIul; I\.lUn ti..: la ~UrJI ~IU\' 
que ¡xua l>Clr ' :l ri o~ C,II1Jh."), .11 Jpli ar lu) 1: cit lonc de polcnci.tI 11I0\lr,uJ, )') en \ ~ I1IUt':'Ir.1 ~, ,,nn l,lInhl.1 1.\ 
comente en H.IIl ión del numero de can:,h.·, ¡óu; O qu cOll1ribu)cn.l ...... tn ( ual¡J,,, el nUlUCI'tl de " "'"k .. 
It)fUC(,)S "-"' muy ~ral1dc se blielK'I3 rrienh: macroscópica 

2.4 DEPENDENCIA CON EL VOLTAJE DE LA PROBABI LI DAD DE AP ERTU RA. 

Los registro ' d(' canak , úni S qUé Sé han dese ritll mue,tran dO'. e,tJdu, de 

conluc 'i¡in : ahicrt \ Cérrlld... ¡:xi,t~n IllU ho, c:lIlalc, qUé tienen adcm:', c,t:I,!tl' 
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1I11~nllcdiu dc conducción. pero en lodo los clmale de crilo, ha,,,, d momcnlO "c han 

\ iSlo . 0 10 e. lado' di crel s. c. decir. cuando el canal e abre lo haCe a \ al re. lijos de 

w nduclancia > d cambio de un e lado a Olro e h:1CC en licmm mu) pequeño> ( men"rc~ 

que 10 microscgund ). '01110):I 'e ha mencionado. 10< licmJ'<'s que el ctlnal permanece 

en cada UII O de us e lad s on alealorios. ESlo ' puede explicar uponkndo que el lInul 

es una molécula que puede lener muchas configuraciones o estados fT,icos ) quc puede 

pasar de un e tado a otre, debido al movimiellto térmico molecular. I;st ) cn si. " un 

r"lIólllcno akatorio) lo, ticmpo> de pernmnencia ,'n uno u otro c,wdo dcpelldc dc lo dilicl l 

que S('a trar"itar entre los cSladm •. es decir. depende de la barrera de ellcrgla que 'c necesi te 

'UI 'rar para pasar dc un eSlado n otro. I Á~ definición funcional de los cslUdns es la narre!':) 

encrgclica que lo . epara. y habr.i barrera. d mucha encrgia y otra. 11111) pcqucI1as pero 

solamentel:r barrl.'ras 3ltns scrón ob cr. ablcs cxperimentalmcnte. b imponalllc mell 1( nar 

que muchos de lo ' estados de 1:1 molccula no ICnd rún nillguna rcpcrcu iún ,ohre la upertum 

o ,' ICIT,' dd canal. C. lO. ciad por lo tanto lampoco sc!':lI1 bscr\abks ml.'di:mtc el 3n;ll"i, 

de la ape l1um ) cicrrl.' del canal. Debido a lo anterior. el nÍlmero dc estado' que se pU"den 

()bser~ar expcrimellls llllcllle e, siempr ' menor al niullcro de estad» que po,ce la 

moléc ul :l. La¡ barreras de cnerg;a asociada. 3 los cambios de estado pmvienen de di"c"o, 

1;1 tore". por "¡emplo. impedimento ' c·térico, entre gOlpo dcnll'(l de la molccula Il 

interacciones entre carga eléctrica. En la Figura _-7 se mue. tra un po,ibk e quema de 

b.1rrcras de cncrgin para un canal con 010 do e Indos. 

'" 'o, .. 
Q) 
e 
w 

Cemldo Abteno 

Coordenada de reacción 

Fic.urn 2· llin¡!ríUU Il d" enHJ.tin P¡U'11 un ('ana l ('O" do~ (,i l ndo~. 1" prnhabilid,lU d" P" r Jc UII t.: luJu 
hu ia Iro dcp\!nde d ... ",1 Hun:,,' de la harre m qu(.· :O~ debe de ~u~r.u 
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Lo, canaks dependicnle del \ o l"!Íe licncn la propied:ld dI: cambiar 'u 

ompo n:l micnlo para difcrcmc polen iales, eSI{) ,e dehc en la ma~ ona de lo casos a que 

cuenlun con ca rgas que son .. tcelada ¡jI a pl icar una diferencia k pOlencial. I'n Olro, 

canab. COnlO por ej emplo lo .le la I¡.mi lia 1 • e picll";) que la principal (kpcndencia con 

el \ o lwje pro vien,' no de un sen~or de \olwj e inlrinsicu. , ino del ion dMUl\) que pa,,, a 

Ira,,', de eSIO'. en e ' le enso el io n aCIÍla como e l , cn or de \ "Ila je (Chen, 1')<)(, ). l." Icoria 

hasiea que explica la dependencia con e l vohaje es al ida [lllra amhos caso, dehldo a que en 

ella no ,c hace ninguna suposición del origen de la carga. que rcaecioo:m el \nha.lc, I;n la 

Fi gul'll 2· 8 se mue Ira una caricmura de un cana l. ESlc canal lie ne do, ,:trga, Ilo, ni,a" el 

lllcwimkmo (i<: cqas carga puede pro\ car un cambio de onfo rmadon de la prnlcilKl que 

lIe\ e a l :lIlal a su e. lndo cerrado o abicn o, e 10 depende de la dirección en 'I"C ,"1(' ,> carg'" 

se muc\ ano 1:1 mo\ imicnlO de e ,,\ ('arga es a lcclado por la dirección <Id campo déclrico 

aplicado . 1\1 poner una dircrcncia de polI:ncia l ncgnli"a (rc,PCCI al C~lcrtOr de la dula). la 

carga Icnd('r.i a llevar a l canal a ' u e lado cerrado Figura 2-8 . l11i enlraS que al poner uno 

diferencia de pOlcncial posiliva, la arga If:llarn dc llevar al canal a ,>u posiciclIl de abie no 

Figun\ 2·81l. 

""lrll~~
' errado 

I::xtcrio\' 
+ + 

Ct1rru:nh: lk \.01l1I'U\.11 •• 

A bic \' IO 

"lgurnl-N C":lll:ltcs dl'Jltnditnh's del ,'ol lajeo. Los cnnales tÓntC dept.---ndlcnh: ' del \ o ll .IJe U{'nen .. rgn, que 
re pond~n n la difcrcn ia de potencial en 13 membrana ( lit). I~ II el pruner c.:l~O \4: Intu:'\lra un can;,1 ccrr.u.l" 
debido JI., llifcrcn ia. de polen 1:11 dc.'ctnco ncga1hA. Fo el sce:undo dibuJo !!oc IllIII:'tr .• el cJIl .• I "oICno pam un 
poten inl p, I!-iu\ o 

En la Figura 2·9 sc mu~ Ira el diagrama de energia¡. para un canal con ,,\10 dos 

e -lados para Ires polen ialcs. r:n e ' le d iagrama e ha supue,lo que el campo cié Irico 

cXlcrI10 aplicado ¡¡ la lllc mlmll1 fl e unironnc. ESlo prO\ oca un camhi() de pOlenna l Imeal 

Ig 
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que nfec.ta la limna de las barreras de energía. En e 'Ia ligura se I1ltle"run dn, case". I' n el 

primero. la dirercnein de potencial es POSi li\'3. e~lo produce que la h;trrcr:! de encrgla al 

pm,ar lid c tado ccrrndo ;t I c, lUdo ahicnn ¡¡Ul11cnle rc'peclo ¡¡ 0111 . I ,In lI11plica IUC el 

licmpo promedio 'lUl' el canal permanece en el es lado eerrndo , erú l1Ia) Ir ' IW a (hu\' Por 

01 1'0 lado la barrer:! de energía que e debe de superar para pasar del e lado ahicno al e lado 

cerrado e l11ellOr que la que se Icnia pm3 0111 . por lo cual. el licmpn de \ ida medio en e'le 

c,lado $cr:\ men r. Fn el segundn Ca! o se pone lIna diferencia dé pOléncial n 'gali" . I a 

harl'cr.l de cncrgia para pa.\ar del e'lade' cClTlldo al e'tado , hicrto di\lllinu~c . I11lcllIr." que 

la harrcra de abicno a cemldo aUl11ell1a. E_le lipo de diagrama~ de cnergl:! explica 1:1 

dependencia de los canales dcpendicnle del \ ollajc lTlo 'lrado cnla Figur;! ~- ' (13el3nilla 

_000). 

'" .~ 

el> 
c: 

W 

V>O 

V=O 

V<O 

Cerrado Abierto 

Coordenada de reacción 

He Uril 2- 1} Ut: pend t' lI rin ("on el \ ollaj (' ti" 111,) barrenls de cuc ,....!ia Il:t". un:. "'ullllwel'UI on .Iu, c.' I:Hlo, 
Para \ (J1ll \ ' 1.1 rum:r.1 "1uC' "'Io! (tclx d~ ' ''¡>erar paro pas'lr del cMad ccrr.,dll .11 \.." I.il.1\, •• l't.~nl\ .IUII"h:Il1 •• 11.1r •• 
, Itajes ncg:I1t' os di smlJlu)~. l=J cambio \..'n d 13mar)0 de las barrera." ImC' conUl cuno.,cU h.'U\!tJ que lo, ItI!IlIJ'kh 

en cad::t UI10 le los (,.''1300, e \ can alccl:l<ws. 

2.4.1 Modelo de dos estados. 

n canal que ,ólo lransira I:nll'\: dos cSlado, . cerrado \ abkno (I' igura 2-7). lo 

podemos rerre enl'lr ITlcdial1le el siguicl1Ic ~squeIl13 : 

u 

<_ A 
4 

1'1 
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Donde represenl;1 el estado effildo y A al e' lado abierlo del canal. En e le cu la 

lransición del eSlado ccrrado al eSla lo abierto 'caraclcri7(J por la ellO lame cinélica a. ~>la 

rl'preScma la vdocidad con la unl los anales p¡IS,m del eslado cerrndo al c~lado ahicrto 

(\ cr ccció n _. -l. . i que 135 ecuacionc (1 ociada, con la probabi lid:ld dc que e l cunal , ' 

enCUClIlrc en el e lado errado 1'(' \' en el c.slado abieno l ' 1 son: 

"/~ = -al', fJP , 
dI 

di' , = - fJ/). a l ! 
dI 

' i a ~ fJ~on co nstanle . se cncucnlrn que P I cSlá descri la por la e ,unci"n : 

a a 1 
P. (I ) = --- 1--- J',(O)l'cxp(- -) 

nfJafJ [ 

Donde t c, la con 'lamc de licmpo 

I 
r =--

a fJ 

Cgllll la I:c. 2,5, en el e lado esla ionario sc liene que : 

l' =~ 
.. a+fJ 

(2 .1) 

(2.-1 ) 

(25) 

2.6) 

I a \ cloeidad con la qUl' 'C pas:1 de un e lado a t Iro. depende de la ¡'arrcm <lc 

cncrgía quc , cp;lm lo, do, e,I :ldo~, Enlre mayor Sea la b;lrrenl IlIen,,, ,er;1 1;1 C"lhl.lll1e 

inclica . L;I cOtlslamc cin~lka lambién depende de la cnc rgla que 'e pueda 1";lr p;lra ,ultar 

la barrera. e decir de la lClllperalllra. a mayor lcmper'J1Ura Imlyor COII. I:U IIC Ci llclica , l.:. 

manera míÍ comÍln dc lomar ell cuema e ' la dcpcndcl1ciH para la. Clll1~lilllle Cil1~licil~ C\ 

medÍ3llle la ecua ión de rrhelliu. : 

a = jlexp(- (E. - /:'. )/ k7') (2.X) 

Dond,' k es la conSl:IlllC de 1301t11113nn, T ia temperalUra ) Elré'" e el 1:1111(1;\(' de la barrera 

de energía (Figul1I _-7), Dc la misma manero la conSl:InlC ei nclica que relaciona el p:ISO del 

e lado ccrrddo a l eSlado abicno es: 

fJ = I'cxp -(E. - E ,) / kT) (2 .9 ) 

Para lo. ,:II1;llc ' dcpcndienh:s del voltaje. la" con SI ante dnéli:l' (kpcndcr.in 

!ambicn del pOlencial aplicado y de la carga que c"len in \'o lu rada, ell h" ,3mOI(" de 

20 
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cunfonnaci n c~rr.,do y abierto del anal. Al apl icar una diferencia de potcncia l. se obllcnc 

un cambio cn el tmnano de la barrcra$ de energia. e ' to impli"a una modi lieación dc la.-. 

constante cincticas. Oc esta manera. el efecto adicional de una diferencia de po ten ial 

,obo: la con tal1\e cinctica a e tam dada por: 

m 

a(l') = jll'xpr - (f. , \ \'. I '7' 1 t , jo If -1 _ ) " ) 
l. 

(J . I O) 

Donde \'c es la distancia désdc el minimo en la pll~ici n lk ccrrndo ) el mhimu de 

energia. mientras que 1,. e el an ho de In mCl11brun:1 y (/ c. la ca rga di.' lu cumpllertu. 

Si lIanltll110 a o = JI cxpl - ( E - E 

Donde /! e la carga de l ekctr 11 ~ F la OI1S1antc dc Farnda) . 

Dc la misma mallera: 

(2. 11 ) 

FI' 
(J( JI) = 1'0 cxp( ; , - - ) (J . I _) 

p , RT 

1)1.' e la forma si ; e positiva. al aplicar un potcncial ¡x),iti' a dbminuir:'1 ~ 1/ UIII1\CIII:lr,¡ 

para un , .... posilivo . 

. egún la El.'. 2.7. la Ec. :1.11 y la Ec. 2. 12 la probabilidad de ;Ip"rtura en el e~lado 

~Maciol1ario se puede escribir como: 

1'" ( 1' ) = ---------:--:-:----;-
1 11( '" '." =~~\'- I ' 1-1 , e\p ,~, - r " q I ~ / ' 

(2.11) 

.·i se dclinc V I "~ "(I:. ,,- I ~)I 8q). con ¡¡- (o 'xc'¡' x,v/I.,. e licne quc: 

P" (1' = ---------,,.-

1 + cxplq511'. - 1',, 1 k~J 
(2. 1-1 ) 

,\1 Ijll'lar eSla <!cu:lción a la probabilid3d de apcrlllrn oblcmda l'xpcnl11<!nlalmcnll' e, 

ro iblc dClcnninar el lactor q';. sin embargo n se puclk oblener la IlOlaridnd Je lu c:lrga. 

dehido :1 que el mi. 1110 resulla!o ' C obliene cuando la carga e de po!arida I OjlIlC,t;¡ ) ,e 

l11ueve en scnlido contrario. 
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2.5 LA DISTRIBUCiÓN DE TIEMPOS ABIERTOS Y CERRADOS. 

~sqll~ma ci n":lico: 

" '/1 
• 

\'1ui (l ~ 1I on las ~on lallles cinélica a 'o iada con la, tmn icinnc, Iw ' ia el ,:,tadu nhicnu 

~ e~rmdu r~,pc~lh arnClll~ ( nlquholln. 199 -a: idk~ l. La, Cllll,l:llIlC' cin~t iea, llenen 

unidade;. dI.' > l. ;\ i lue la constnllle cinética (.1 es la rreeulmcia de tmrl'lemnc' al cstudll 

ahicno por unidad de tiempo en el e tad errado. es decir. i (L lOs l. por cada ;.egum.lo 

que el canal pcmlnneee en el e lado ccrrndo o urrcn en promedio 20 tmn,icione, al estado 

abieno. Por lo tanlll. en promedio c. nece ari inc luir 20 pcri(ldo, cn el e,tado cermdu para 

I 1d~r < btena un ,'gund de liempo en el estado cerrado. por In ellal el lIempu ¡le \ Ida 

medio en .:. te eSlado será de 0.05 . l.n el ea.., simple de do, ",t3dl)' el lIel1lJlo de \ l¡la 

medio e ' I fe en el caso general e1licmpo de vida medio en el e tado, c,> 

(2 15) 

1)(lI1d.., '1" e, la con,talllc cinelica dc la tmnsición dd e,ladu , al e,lado/) \ e' el núme,o 

d,' cstado~ dd modelo inélicn. 

En geneml e deseablc enconlrar el tiempo qu~ el canal permanece én un e tnd(l 

p.1nieular. omo ~a ha mcn ionado los liemp s en lo~ c. lados 'nn aleatorin~ . 1-1 conocer 

el tiempo de vida medio en un estado no e suficiente. la mejor I(lmm de descritm el 

,i.t~ma e, Illcdiante la densidad de probabilid'ld ((l). lIdinid .. de wl maller.. que la 

probab il ida¡l d~ que el tiempo de , ida dure entre de , ~ 1+ dI -en <gual .• I(JI +d, l a 

densidad de probabilidad para el 'aso simple del moddo dl' d,,, eSlados ,e pued~ obtener 

k la siguiente man..,l1I: 

I o probab ilidad de que el c¡l nal pa e del eSlado cerrado al eSlado nhieno 1'('1 ,( t) en un 

ticm l O 1 e : 

l>cu ( \I ) = m\ r + o( \1 ) 
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Debido a que el liempo 1 puede er grande e posible <¡ut: ha~ 311 ocurrido "ana, 

Il"dllSiciolles en eSle peri do de liempo. para lomar CSlO en uenta e añade cl l~nn ino O( L\I ) 

FSlC fa h r d 'Ix: ' cr lal quc: 

l · o( .\ll O _11" --= (2.17) 
" .. \1 

; imponumc mencionar que se ha upUC 10 que lo probabilidad d" pa~r de un t:. lmlo a 

otro es independiente de lo que pa,ó ante dell iempo I } solo dcpendc del e. lado uel canal 

en el presenle (Iicmpo 1). E la es la caraclerislica fundamental de lo pro 'esos 1" Mnrkov. 

La probubilida I de que el anal c le cerrado al fi nal ck L\I paniendo del e~lad" cerrado 

1'. d l\ rJ e' : 

1>" .( 1) = I - lL\ I - O( \i ) (2.1 K) 

i dcfi ni mo Rd l) como l. probabilidad de que el canal no '(llga del estado cerrado en d 

liempo l. La probabilidad de que el canal pcnl1anezca en el eSlad ecrr.ldo 'nlre O ) 1 f 11 e'. 

I~ t (1 + 1) = R, (1)1'" ( \ 1) 

11 ando la I,e. _.18> I:c. _.19. ,e encuent ra que: 

dR, (1) = -('fl~ , (i) 
ef¡ 

(2.20) 

Como e ha UpUCSIO que a I= () el canal e IÚ en el eSlado cerrado. emonee> R( (O) l . ' ;(11' 

e ' 10 se oblicn ' que: 

(1 ~ O) 

La probahil idad de que c:I canal haya pasado del e~lado ·t:rrad. ;,1 1: lUdo ~bie n. ~I! el 

liempo 1 es F(I)= I · Rd O. quc e equiva leme a que la probabilidad de la \ ida el! el c~lado 

errado sca menor o igual a l. Por lo lamo la densidad de probabil idad fdl) c-: 

dF .(I ) 
f. (1) = ' - O'cxp(- O'I) 

di 
(1 ? O) (2 .22 ) 

Oc la lll i ~lIIa I(¡nna la densidad le probabi li 13d en el estado abknll e.: 

f,, ( r ) = fl cxp(- f}¡) (1 ~ O) (2 .2 ) 

I:n general la densidad de probabilidad para un modelo donde exislen .11 e lados COII 

conduelancia ~ se puede eserihir de la siguielllc manera: 

\1 

f. V) = L 11, )., CXp( - ).,1) L·I ) 
,-, 
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Dond" 

2.6 MODELO DE N ESTADOS. 

: e hn mostr:t lo que los canaks iónicos tienen distinW; ~,tad(\, d" con luetanci" 1\ 

cada una de e ta conductancia, ,e le puede a ociar uno (l varios estado, dc co ll lill'mJcil'lI 

Pm lo tan to. el canal se puede rcprc 'CIliar en general por un modelo de \ ,,,tadlh . Unjo ,,,ta 

ide:l. e po ' ible cón ·truir un modelo que ,ne de ' ' riba d comportamiento de la corriente 

p:rra un canal iónico. dando el numero de e 'lados ~ la> 'on tallle cinctica pam lodo' la, 

posibles transicion"s. 

upongal11os que un analliene,v estado . Para enconlrar la llrricntc macro, 'ópie:l 

tcnel11(>$ que encontrar la probabilidad de qu ' el canal ~c encuentre en c:lda 11110 de 11" \ 

c,wdo . E. to c 1 gra al re 'ol\'I:r un conjunt de S ccuacionc ' ,hfcrenciulc, quc 'c 

clln'lru~en de manera similar a la E'. 2.' ) Ec. ..l . t ina mancm JIlU) ellll\e lliellle ¡XII1' 

lonn:lr la, e uacione difcrcncialcs C ' u ando la "matri/ Q" (Colquh(,ulI. 1995:1). la cual 

c'1nticne todas la ' constantes cin .tieas involucmdas en el ~ 'qu\!m¡¡ cinético. 1·1 elementu ,," 

dc CSta l11atri7 rcpr~ ellla la COILtuntc cinética a oc iada con la tra'h' illn del estad" I al 

estadojo 1.0 élc ll1e,II \'S dc la diagona l se obt ienen mcdiante la :. iguicnte e 'ua -itín: 

\ 

l/JI = - L l/" 
I I , ~ I 

(2.26) 

Las e uacionc dilercncialc c pueden escribir cn función d~ e la mat ril mediante la 

°iguiclllC cClIilc ión: 

dl' (I) 

dI 
P (I)Q (O{I )) 

Donde l' es una matriz de dimensión J X I ) est:i f¡ rmada pnr loda:. la, prohahilitladc' de 

lo \. e 111do . En eSla e uaci(' n las con ·tantes cinétic¡l~ , e represenlan por (JO). la, cuale, 

pucdcn tener una dependencia temporal. 

Una VCI IUC se ticnen la lOe. 2. _7 pma un modelo particular. la corriente rrcdich.1 

11M e,e l11odelo . c calcula re,o" icndo para las probabilid:,dc, de ca la 111111 de ':'11' c,ta",,, 
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2.6.1 Probabilidades en el estado estac ionario . 

. i las con. tante cincticas son i ndcpcndicntc~ del liempo el \ectm de prohahil"Jau 

I'(t tCl1dcni a un \ alor limite 1' (<1.) cuand el tiempo I ". indef!<'nlienll'melllc de 1:1\ 

condi ionc. inicia les. I' n e ta ,i llJación I ;l~ probahilidadc, de ada uno dl' lo' \" e'tado' 

pcmmncccn si n arnbi . Por lo lamo los \ olore ' en es lado estacionariu , e pueden "btene, 

me liante la ec uación: 

P(:Il)Q «(}) O (22K) 

I onde O c. una Illalril on lodo~ sus dcmelllO' nulo,. 1·1 caso IllÚ' ,impl.: 'c obtiene 

uando el esquema cinctic e t:i formado por lo d , e lados. en ",tc ca'o l., prohahilidad 

dd (',lUUO abierto e ·ta dada por lu Ec. 2.7. En el ca,o gcnc r.:i1 . la ~l, l uciun para el c,lUdo 

e,tacionano . , puede btcner ailudiendo una colulllna unitaria a la p:onc de",eha dc la 

malril Q. de eSla mancra e obtiene una malri7. on dimensión \ T(,\ ¡ I J. Si u rcprc'cnl a 

UI1 \ <-'ClOr rc nglón IX.\' on lodo~ sus c1cmclllos unitarios. 1 a ",lución paro el c,ladn 

estacionario se pue le c~rihir c"'no ( olquhoun. I'>')"a): 

1'(' ) = u (S ' ) I 

2.6.2 Constantes cinéticas independientes del tiempo. 

l 'n ~:1"O si lllpk p<:ro muy importantc. eS cuando 1" matril Q ., indq endientc d'l 

tiempo. I.StO oc urre por ejemplo. cuando e aplica un c. calón d~ polcn ·lal. I n e,le c:l;,u. el 

poleneial pcnnanc c con lalllC ~ por lo lalllO I:unbicn la COn,1:lnlC, cm ' lIca,. Pan! e,le 

caso Se encuentra que la '0luci6n para la probahilidadcs . e puede c, rihir C01110 una ,uma 

<le \- 1 'xponcncinlc (Colqllhoun. 1995a): 

\ 

"(/) = P,( )1 ¿ U''' '' , 
Donde " , () c ' la probabilidad del es lado j en e l estado eSlacionnri,,) r rcpl'c,enl:1 la\ 

t'on ' l¡Ultes de ticmpo. Tamo fI , ( ) y r son funcione, de la, cOn't:mlC' ci ncllca, (l 

IIliclllras que ,,; depcnd~ de O ~ de la ' condiciones ini iales. 

De C;13 manera. al aplicar un csca lón de potencial, la corrientc se camelcrlla por .\ I 

conSUlIlle, de tiempo r, pam un mu<lelo de S e ' tado . 
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La oluc i ' n ~c ncral en e le caso parece ba lame ' imple Ec. 1.30. sin emhargo para 

mode los m:l) ores que Ires ~slados la lución cx pli ila , e vuel ve Ircmendal11enl~ 

complicnda. micll1ras que para modelos nla)ores de e,1;Ido~ ya no c, po,ihh: CnC\lIllrar 

una ~o l uci\m cxplieila . La manera m:'s implc de rcso"cr la., ccuacinlll" dllcrc n ialc, e' 

medianil' ill1cgració ll numéri ca. in embargo con e le mClod no C~ pu,ibk oblencr la 

onslame. de liel11po . é laS ' on funda mcnlales en la de 'ripciélll de la cin';liea de IIh 

3mb iónico . por e. le rn li\ o e preferible siempre quc ca po ible n: o lvcr el sistema de 

.: uaciLlnc dilcn:nciale, con un mélodo d ifcrcnlc. ' lIando la l11<l1ril Q e, ind 'l>end i': I1lc del 

licmp(l l'S posib le cnco rl1 rar I()s cocticiell1e qlle acompai\an a lo, exponencralc< ) la, 

conSlal1lC de liell1 po nllméricamcnle . La 'o lución en eSle ea. o se puede e'Crihir de la 

!rr. iguicllIC' manera: 

P(t) - P(O)' cxp(Qt) (2.11 

I onde el ~xponcn ial dc una malril c define de la manera u, ual 

CXP( Q/ ) = I + i. (Q / )" 
..... 1 II! 

l\ dCll1á, de la represcnlación nnlcrior el cxponcncinl d ' una m:nril 'c pu~dc ~scri hir en 

funá'm de exponcnciales dI: ~sc!l l ares dc la s iguicll1c rn:lncm ( o lq uh\'llll , 1995a): 

\ 

exp(Qt) = L x,y, ·cxp(- /.I) (2 .31) ,., 
Dondc 1-. ) x, on los cigenvalo re ) cigcn cel ' re dc la malri,;: Q rc>pecli\¡lmCnle. ,\ 

rcpreSel1l3 e l n(rl1l~ro de e$I:,<lo , l11iemas que los ve 1Qrc ' )', son lo, 'cclorc, rcnglón 'I"C 

fonnan la mmri7 V X" . donde In mmril X cSlá f( rmu In por Ilxl(), lo, ci¡;cIl\c Inre, ~ •. 

La mm i, Q ~S singul:Jr. lo quc , ignifica que lino de los cigcnvalnres e, cef(l 1., O. I\ '¡ qlle 

en ellimilc 1 <r . C ohli.: ... c que: 

" ( ) = ,'(OJAl (2, ,-1 ) 

Donde A, x, Y •. De e. la monero. la mnlri7 de probabilidad se rucd~ c,crihir CIII1IO. 

\ 

1'(1) = P(' ) P(O) L A, 'cxp( - 1/., ) (2 .35 ) 
,,2 

Comparando la E . _. O) Ec. 2.'5. se encucnlra que las onSlanlcs de licmpo son l, In .•. 
Por lo lamo la m:lIri7 probahi lidad se pucde escribir en funciún dí: la, COn,lamí:' de liempo 

d~ 1:\ siguiente !llanera: 
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, 
P{I) = 1'(.1') + P(O) L A ·C~p( -I r J / 2 1(,) . , 

1'11 ~ I ca 'O lile la malril Q tenga dcrc nd~ncia tempom l. la, rrobabili(bd~, de ca 1, 

UI1 l de lo, cswdo~ ) U no S~ pueden de ribir como una ~lIma de ~xp()ncnciak, (jlor In lanto 

la corricnlll !:ImplICo) ~ en gcn~ml la única manera de rcsoh cr (') , i. lema de ccuac.onc\ 

diICrencialcs es Illediante integración num~ri ca . 

2.6.3 Un modelo cinético o partir de lo corriente macroscópico. 

I:ncOIllr:tr unlllodelo para un canal iónico es cn gcneral 1l111) cO ll1plica lo, cx .ste ulla 

lo nna gen 'ra l p'tr.. encontrar el número de cstado ) las con tant~, inellca, particndo de 

l0" regi,tro d" e:lIlal único ( olquh un. 199: ). , in "mll .. rgo, en :11);un,,' e:1I131c, la 

conduc t:lIlcia e, IllUY J><.'queiia (por cjcmpl el I ·2 1l"'2p ), c,to trac COIllO con,c 'uencia. 

que sea mu)' dificil h:1cer registros de canal úni o y por lo t3nto que 110 ~ca pcl,ihk aplicar 

e la t~cn ica . 'na mane ra altenwt i,'o de encontrar un Illodelo es ¡¡ tra, és de In corriente 

m3eroscópic¡1. En e"t~ nI. o. d número de eSla los puede dedud"e dd nÚl11ero de 

c;-.poncnc iak, que 'C necesite para de cribir el urso temporal de la 'ornente ,1 aplle:tr un 

escalón de potencial 1: . 2.30. in cmbargo, e -te proclxlil11ielllU 'upone 'lue toda, la, 

c;-.ponencialcs tiencn un peso imponantc, De no cr a i, alguna, de cstfL' c;-'jl<lI1cnciak, 

pod rian no ser per ¡bidas ~ por lo talllo suoc "timar el nlll llCm de I'stadllS, 

de ,.filrl lllladwncntl' c. ta c~ la ituación que se cspem en la m:l) oria de It" C300'. /\ si ljue 

pmtocolos de poten 'ial muy elaborado n nc esario. para en ontrar un muddo :.del'lwdu 

l na 'CI quc " tiene el nillll~ro de c otad . se requicr en Olllrar las tl1m"C"'I1C' entre 1,), 

e \:Ido ) lb n: pe ti , as constantc. inética . n aqucllo ca,os cuandu lo, moddlls 'U II 

mu~ simple ' las constante. cinéticas e pueden estil11ar usando la prohab.li I:.d de apertura 

) la con tallles de tiel11po. 

27 
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Capítulo 3 
MATERIALES Y MÉTODOS. 

I I ,\\) i': que codi lic:a p~m el canal ' IC-2 <c tlhtu\() de la gl:'1I1 1,,1a parótoda dd 

ratón. La ' mutaciollc 1 2 1'A. ('258 ) E-I' A- 2-8 fueroll rcali/ada. pord Dr. Kci th 

~chrkc dcl Departmnento de \Icdicina de la nj,crsidad de R hc~tcr. 

1'1 canal ('\('-2 , e C:\I re,ó cn células II EK-293 dcbidu a que estas celu l", n(l cuentan enn 

c:lIl:olcs endógenos lue permiten el pa. o de clo ruro en condici"n~, h(l\íonic~, c 

hi¡xrtónica,. 1 :1> ·orriente. '" regi tmron us.ondo la técnic.o de rateh-damp en 1.0 

motl.llidad de lijaci \ n le , nltaje. 

3.1 SOLUCIONES . 

. c usanlll o lu 'ione intema ~ c~tema con conccntl"'dcionl" ,iml'trie", de CI I I pll 

cn las do< o luciones fuc de 7.3. La solución ex terna contenia (l'n m~I) : II-.t\ -( ·I 1>9. ('a( 1, 

O. - . D-mannito l lOO y II EPE ' 20. La , o lución interna (en m\ 'I): '1'1 ,\ - '1 1-10. I " _0 ~ 

III"PF,' :!O. e utili/ó el I)· mannitol cn la so lución e\tenm pam ha 'cr c<ta '(llueion 

hi¡xrt mica comp:lmda con 13>0 ,olllción inlemu (1\1 1 70 mo,on1kg). ('on est:l <(llu o(\n 

hi¡xrtóni ';o no ' l' ¡xronitl! la a ti\ución de c¡ona lcs de clomor\l "cli,~J(h por ,"luoncn quc ,,: 

cncucntr.:1Il dl' Illancm endógena en la célubs 1 fI · K-293 . 

f>ar:o anali73r cf ct;"C.lO ue la concl!ntra i ' n de clo ruro illlrnccful:or. ,e l""roll ,olllci(On~' d~ 

80m~t ~ .¡ mM de cloruro intr.:occlular. I'ara 80111 t de e lIlili/l>. 1I /\-Ct. 80m1LI : 1). 

m3niloJ 120mM: lOGrA -o m \ 1 ~ " epe _Om ,1. Mienll"'d qlll' pam .10111111 de ('f ," U'O. 

rEA- L '¡OIllM: f)-m3IlilOl 200111\ '1: EGT 20 mM) 20ll1tL I de 1 lepe .. 



3.2 CULTIVO Y TRANSFECCIÓN DE CÉLULAS. 

I.as células II I::.K -_93 fueron oblcnida~ de In ilrogcn ( arl,bad. Calilornia) ~ 

manlcnida$ a '7° en una almo I<: r;¡ de 95% O~ ' 5°~ 'O~. 13' dula, u" lua, par.l la 

Iransfccción fuerollman tcni la! cn cajru dc I'clri de 30mm con una confluencia de -0·60". 

La células II EK-_9' fucron 1 r.IIl~f~e ladas con el piR E. 2-I,GH' -mClC! 0.5 JI.! pl )u,¡¡nUI' 

el pol~ fe ' t Ir'dnsfccl io n rcagcllt (Qiagcn: nlencia . CA). 

3.3 REGISTRO ElECTROFISIOlÓGICO. 

e colocaron portaobjcto · con células adhcrida< en una c,imara '00 (11 ue 

\ olumen) que cOlllcnía la -olu ion cXlema. ESln cúm Ira ólaba mOnlada cn la pl .Hina ue un 

micro copio invert ido equip.1do on ilumina ion l lV. I as célula. e¡.il<halllcnle 

lr:1n$l<:cl:lda se idenlilicaron \l,ualmcnlc por la tluore ccncia cmillda por H il' " ruJu 

iluminlción U . Los n:gi>lm, de cclu l¡¡ comple", se oblu\ ieron ulili/.onu" el \Ilp:olch 

_OOU ~ el programa pClamp o <) ( Xl 'n Instrull1cn\, l nion i l ~ . (' ). I '" c':lul" , 

Iluon:sccnte, fuero n cl ladtls (l lamill et al.. 1981 ) u nndo elcctrodo, fabncado, con \ odn .. 

('oming 81 6 1 ( Warncr In trumCI1l Corp.) con rcsi ' lcncóas de 2.0-1 .0 'Vln Ilcno, con la 

'ol ución il1lcrnu. En la cámara de regi tro se usó un pucl1Ie dc agar de .• M K('I. 1 3' 

l'llrrkntc, rue ron ¡¡ lirada, a - KilI usando lillro l1e,scl de S db décmla' ) Ji giwli/aua .. ,. 

10": 11/. l odo, los cxp 'ri l11cntos se renli.wron n Icmpcralltr3 ~mhicnh: ( 2 1 ·~ , "( 

3.4 ANÁLISIS DE DATOS. 

Para consl ruir l:ls CUr\ as dc corrientc COIlIra vol lajc (1- . la. magniludc, ab'oluta, 

dc la> currit'nlcs a cada \ ohajc rueron nornml i/ad:os Ul ili/ :md la 3mpli lUu de cnrrienlc 

oblcl11da " -_OOm V. "'o v~lon:, de orricmcs fuc ron promediado, u,and, lo, regi'lm, de 

\ aria. célu la . La pr babilidad dc ape rtura aparcmc (1' d lioe " ' limada a partir de la 

eorriel1lc inSll1nt:\nca obtcnid~ n ' 60m como sigue. I a corriC11IC que (la. a por lo, canalc\ 

iónico' . e Ik v(Í:1 'u c l:ldo c, lacionnrio al polcncial o' . I mde Vr cambió ti 'sde • ~() 1""1:1 

200m\'. 1"" pul"" fue ron ,,:guido. p<lr un e,calón a t 60m \ '. 13' corrienlc' lI1Iciak, .0 
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- 60m para cada l' csuln dadas por la ecuación / = 1\ ' o i"'~1 0 /',(1' J . Donde ,\' C~ el 

niullcm de canak en la célula. ion,,1 C' In corriclIle lue nuyc a Ira' és de un ,lI1al abicl10 

para el volwjc de 60mV P,,( 1') e la probabilidad de apcnur:t ap:lrcnlc en el e I3do 

eswcionario a 1'. La corricllIe má.\ima es / .. ,, =/ " ' 6"",1 Y ' e oblicnc cuand 1' , 1. De eSln 

mane ra. la diferencia <'n la amplilud de b corrienle para cada l' se debe oln a /' I Por I , 

lamo. b depcndencia con el vohaje de e la pr babilidad , e puede oblener al grJlicar / e( ll1 , 

función de VI'. f'ara un canal con los e lado la probabilidad de apertura ,e puede :lJu'lar 

medianle la Ec. _.14. na m8ncm m~ general de ajuslar la dependencia e n el ,()h ,~c de la 

probab il idad de apenura es medianle la ccuadí' n: 

.:1... . I d Rr • 
(3. 1 ) 

1) IIlde /'""" ~ /' ... , on la ' probabil idades máxima ~ minima al ,uwada. por el c:1I1111 

rcspccli vamcllIc. '/ es la carga de compuena aparenle. /: la con'lanlC de I·araday. 1< la 

con. lame de lo gasc. T la Icmpcralura y ti c' el m I1C ' C ilado pam I blCl1cr 

(" ... " " , ,,,, )/_. En c 'le Imbajo se u"ó la Ec. '. 1 con /' .... = / pam dcscrihir la probabilidlld de 

al 'nura "'11 fun .ión del vohnjc. 

I I aná l i s i ~ fue rcali7.ado u' ando lo' paquclcs ' Iampljl (1\ 0 11 111 Irulllcnl , ) ) Urig'" 

('ionhal11plOn. MA). 

El nltmero de célula u 3d, para lo dllto c.xpcrimcnwlc 1110 Irado en CSIC Imoojo 

fue igual o ma~ or a 6. En las curvas pam lo dalo cxpcrimcl1lalc , e gr:lfic:l la media + 

E." ';\'1. 

'O 



Cap. lulo .¡ RISIII lADO .... 

Capítulo 4 
RESULTADOS. 

4.1 PROPIEDADES ELECTROFISIOLÓGICAS BÁSICAS DEL CANAL CLC -2. 

\:n eSla sl.'cción se dc' crihc la d~pcndcncia con 1.'1 polencial cléclncn dI.' la corroenl \.' 

macro cópi ti quc pasa a lra\ és del canal el -2 ihe Ire ( \\"1 l . !':.ra "'Il.úiar ..,\Ia 

(kpcnúcncia ulili/ilmos e ' calon" úe polcncial. En Iodo, lo ca:,o, la d i":rencia de pOh!ncinl 

ú:.da. e, b dd 'l1Icri , r dI.' la célula rc>pe 10 a l polcneial de 1:\ soluóón C\lcrna 

4.1.1 Corriente macroscópica. 

I'nla Figul1l-l-1 B. e grafiea la respuc 1:. oblcnida al aplicar lo, e,caloll'" dc \011"11.' 

mos.rado. en la Figura -1-1 A. EIl 1.'. le c. límulo se mamicne In membrana de la célula a un 

pl1lcneial de :'001 . de pu¿s se aplica un esca lón a 80m\l ) fina lmcnll.' 'c pone a un 

polencial dc 60m\l. Como se pucde vcr. no sc ohlienc eorricl1lc a """.:, de la rnemhran:L 

ESlo podría dcbcr.;c a que la pmhahilid:l(j de apcrlura de C~IO 3nalc':, lo, p<llencía l.:, lO. 

SO) 60m es ce ro o 'Iue la condu lan in de los canales abieno, 1." mil) pcqlleiia par,. e", 

polcnc ialc • . Fn In Figura -1 - 1 . ~c mue lran c 'calone~ de I"llCncial ,illlilllrc' a l0' de la 

rigur:J -I-l f\. ~ólo qul.' cn lugar de apli ar el escalón a Oon e aplicú - 1-IOm . 1.1 

re~puc la de la cé lula a C.IO c. al nes c mue IrJ en In rigura -1 -1 1 . I n e\le ,:"',. '1.' 

\lO ena un aUlllenh) gradual en la llIagnilud de la corrÍéI1lC 113nd" ,e lija el \ () llaje " -

I-IOm . l.slc UUIllCIlIO Icrmina cuando e llega a u eSlaJo e.lacionnri" ccrca de los -100m .. 

de pué. de apl icar es le e a lón de \ ohajc . El signo ncgalh o de la corrielllc im ploca quc d 

'1 eSIa alicndo dc la c¿ luI3 . Debido a que la eorricnlc c. difercnlc c.k cero P:'f3 e,le 

\ ohaje. I I curso Icmptlr:11 de ¿ ' la >c debe a un inc rc l11cnlo en la prnhahilidad de apcnu ru de 

1", c:malc, c'n ¡'"nción ,lcl licml"" ' lIand el pOlcncial e c;unbi" a +(,()mV ,e ob.en" una 

~ I 
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corriclll.: de polaridad opuc~la que dismillll)C co n cllicmpo, I' n eSlc ca"o, el "igno po.,illVll 

k la Cl)rrt~nlC implica que el l' ~sl a entrando a la cclula, Oe ~~IllS dalo, pc)d~IlI(" con I,ur 

que el canal deja pasar a lo ' ioncs cloruro en amba~ direcc ione" ) 'Iue la au en in d.: 

corriell1c a polcncialc po ilivo e dchc a que la prohahili lad d.: apcnura c' mu)' !laja <1 

'asi ccro como verell10s más adc lan l~ , 

30mV 
60mV 

A lL--_,'4..,:.Om_V----J e 
~ il il « 
e 
~ ,2 B ,2 O _ ü ,3 ,3 

,4 ..4 , i i I I i I I I I I 

O 200 400 600 800 1000 O 200 400 600 800 1000 
Tiempo (ms) Tiempo (ms) 

Fieuru 4-1 PrOlocolos tie C'S limuh,riólI ~ cornenlU ro uh", "l r p:tru d C1II1:11 CI( -l \ ~ r ,Iu .,tr.an lh), 
proll~ lo') de c~tímulos pam gencmr la cOrriCl1h.-s om: JXMlllicntc que o;;c Ifu,tr.1I1 en ll) D h .. '\pcI.U\rlmcntc 
rn el primer caso el \ ohaje . mbió dc~dc UI1 polen inl d m. nh:ninllcuto de . 10m\ h,l}I .1 SUn,\ ) hK'g" 
". rC'gn.-W B .... 60m\'. 1I regi'i lm r..: pcclivo nHl(:SU'O la ausencia (h: fI h\ ¡dad d~,It1~a .1I1Ie '-"h." puho. ",n 
cmlKIrS . cambiando el pOlen i:.r a I-IO."c oh$crvn un incrcmcnto gr.ulual el! In -:nnU.'fllc nu,nw que ~k:IIl/,1 
UI1 \ alor C'!otacionnri al fin;d dd pul.o (600ms), Ii lO $C debt::t que "hom 1", can=-Ic' \oC han nt"cr'o dCJoIIl 
p . .I,,~r el 1, I a corriente IIC8--'\II \ ;l rcJlr~,ento la .. ahda del ('1 de 1,1 f.!~ lul a 1\1 Iin,.1 del ptll .. ~, de 1 ,H)m V 1(" 
c,umll~' 1 '...1 .1\1:1 l;."'t~In ahll'ftO', f'{,r 1 •• 1 'M<ln ,.1 camhiar rlil)ld.llncllle el 1~l;."nc i,II ,1 · (JC)nt' ',111111"1111\)\ 1 .. 
Ilol.lridad dl' In fuerl:1 impul",,.... parn el el . lo que r ~ ulta ahom en cnlr:ld.1 de ." ""0;;:11\;' que .. e O~C.rv.1 
-.:(\1110 f.!orncl1h: pO,ni\ ,l. 'in embalgo. In corrknlc no ~tcn ida. 6 13 dc,,"Cuc d ~cm I '10 ~ debe .1 que: .1 lo"'"'i lc 
1)()ICnci.lllíl pn1h.lbi lidad de apcnur.J de lo.!. canales es cero, 

1'11 la Figura 4-2 $C mueSlra el cCll11ponumiclllO (k ""Ié c;I/1.l1 el1 1111 rango tic 

pOl':l1cia lcs IlI¡\S amplin, Fu la Figllril 4-211 se mue. lran las e mi~nlc" "hle l1lda, al apllcM el 

1 rtll( '010 most rado en 1;1 Figura 4-2 , omo se puede apreciar de la h¡;ur I 4-2. la 

corriente que pasa ti Ira,,;, de Iv cana l.:s ' IC-_ .:, apreciable Milu pa ra \ Ollaje, I1iCIIOrc, 

quc -40111 , 

'") '-
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80mv 
6QmV ~ il A omvl 
I 

« S i e S:::: ~ ·2 
_ 0 ·3 

•• · 140mV j j j j j 

o 200 400 600 800 
Tiempo (ms) 

"l euna .. ··2 Corricnc C' mUC' fos(' () pÍfIl II I rln rs de lo~ CIUIlI Il'\ I · 2. Ln \ \é 1l1uc,lr.' el pn1hx:-olo u ..... ,do r..sr.1 

v bll."flC'1 Iv, rc~i'lro, d(" \\'tfTIcntc grntiCJtI _ ('11 U. 1:11 todo ... lo ... C.I~" 1 .. ,·Iul .. 'c m.mlll\tl ,1 ehll \ ) dc,puc:, '\4.: 

.Ipll urOIl c~culon(.":\ de potencial desde -1 O h~ta 80mV COll incfl .. ·mcnt~ de :.'!O.l1\ • 'C}!lIhkl de un C\calón 11 

60m\' 

4.1.2 Curva lo V y Probabilidad de apertura aparente. 

1 n la Figul':! 4-3 . se gmfica la corriente normuli /utla en 11InciclI1 del \ ohaIC. hw 

corricnlc se otU\ (1 j u lO lInle, de tcnninar el primer c,calón del pl'Otocolo I1lcl\tmdn en la 

Figul':! 4-2 13 (599m. ). potenciales positivos no sc obtiene corriente tal Clll1111 M: \ e de 1.1 

Figura 4-2. Sin embargo. a medida que la membmna se \'a hipcrpolari/nndo la magnitud de 

la corriente incrementa casi de mancI':! lineal. Dehido a e te cnl1lponnl11icntn. ,,~ di 'C 4UC el 

canal CIC-2 es un rectificador entmme. En la Figura 4-313. se mue,tra In probabilidad de 

;11>cnlll'll aparcm<: ubtenida al inic io del e alón a OmV (60Im~). J)~ ~,ta ligum. '-C pUl·dl.' 

\cr que la probabilidad de apertura es cero pa ra potencial ' pO 'iti\ os) que ;11caIV3 su Hll or 

máximo ~ potenciales IllU) negativo cercanos a lo -_OOm . on linea cOlllillU3 ~c mlH.:~l ra 

IIn :\illsIC ut ili7ando la ecuac ión de 110117111311n (E . ~. I) . 

~, ::j ......... ¡ ... ~ 
- - 10 , j ' j j , 

200 150 100 ·50 o 50 100 

Vm (mV) 
200 150 100 ·50 o 50 100 

V
m 

(mV) 

Fi~un, ",-J Ocpendtnci;, l'O Il el \olwjr dl'l ra nal e le-l. En 1\ e mUc;)lr3 liJ cuna I ''lo \ 1.41 .,;orru;:UCI: 
llbtcniull.tllin;:tl ele teh lon~ de potencial (599nu mostrado, en Fie,unl 4-2 Cm: 11lIrmali,.nJ.t ulih/..amlo la 
cmncnh: rcgbolrnda " -:200m\ ', I.n 13 lit.! ~tica In probabilidad de: apcnum :\1);1rCIUC ('Imhflln\) )' el "Ju"Irc 
u~ndo l.ll-c. 1. 1 (1IOC;1 c(mtinu.l) d ndc \' , .c)'U2m\', I -0.7 . P () ~ P",u I 
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4.1.3 Corriente instantánea. 

Fn 1:1 Figura 4-4,\ ~c l11uestra la orrientc ohtcnida ni llevar él canal ti '>11 \ ~Ior 

e ta 'ionario a - 100m V ) dcspué ' apl icar un e 'ca lón de poten 'ial V. donde \ . ,,¡rin dé 80 a 

-140111 ~n i nc~l11cl1t ()S dc -20mV. I iniciar el scgundo escalón de potencial (60 1111\) 

segill1 la I:c. 2.2 la cnrriente será: 

(.1 . 1 ) 

."egllll é, w ecuación la corricntc al inici Ir cl cgundo escalón reneja la dependencia de la 

conducwncia .I! con él \ oltnje. I"st:l corriente normali/ :l la rc<pcctn al \ allr tlhtellld" a 

80111 V rara ' :Irio. \ oh:tic . c grali ca en la Figura 4-<1B (cuadros). ("(11110 c puede oh,cnar 

la corricllle ' iguc un componlllll iclllo lineal. por lo que cn e,tc rango de ,oila)e la 

cnndu 1:lIlcia de canal ún ico K cs independiclllc del \ ohajc. I'<to C'. d canal ahierltl ,~ 

cnmpona como una resistenc ia consliUltc dc valor lIS. 

3 A 
Of-

~ -3 1'-..-""'-'_4== 

o 200 400 600 800 1000 
TIampo (ms) 

· 150 . 100 50 o 50 100 
V(mV) 

t-ieul"u ~ • .t Corrientt' in.s tuntnlH.'n. En n se m uestra In C()niCl1h~ m<:,uuuunci.l cuudro .. ) l'blcnld.l. "hfcrcllu ..... 
\ohajes dcspu s de abrir el canal i1 ·IOOm\ como "e muc.sl rn n la figura A. 1 ... 1 COrTICIUC I!n 1) ~e norl11:ll il() 
re pecto a 111 corriente obtenida n 8001\1. En B se muestra que la ~orriente se ajUMa adC"Cu:ld;ullcnIC con una 
IIOca recIa. 

4.1.4 Curso temporal de la corriente. 

En el curso tcmporal de la corriente que resulta de la aplicaci6n del c 'c"lón d~ 

pmcncial a -1 40mV (Figura 4-1))). se pueden apr~'éiar do c0111J1onélll~s en la cindica de 

3Jlcnur:! del canal. 1\1 iniciar d e 'calón de voltaje . c obscn"a un incremento r:¡pid() de la 

corriente ) po,tcriormente se \ e que la orriente.e incremento' Icntmnente. hle 
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comp0l1amiénlO ' C pucde :tjuslor por lIna ~uma de dm, expo llc llciak,. cada IIl1a de dla~ 

rdacinnada a la cin¿lica rápida} la cine!ica lenta: 

I C" ¡ e, • ( 1 .. ' '. 1 C, ' (1 c' '. ) 

()()lId~ t i } t , snn la' consl:II1IC~ de liempo r:ipida) IcIlW re PCCIl\ :IIIlCI\I~ . ( 'l' , ) • 'on 

la, colllribuci,'l\e, relali\ a, de In, di'linlo, compol\enle, a b uuhk c:\pol\cnci.tI Cuanuo w 

aplica un c,c;tI(m de \ohaje partiendo con lodos lo, canales cerr:lIJo' ( \ ,. ·()mV). '" I,cnc 

que e" o. (:;n e.a condición. la ("racción eon la que conlribu)cn a 1,1 corrienle la cincllca 

rapida 1\ , ) la cinélica Icma A, c. : 

<', (e, +C) ) ,1 C. (e, C,I ( ·D) 

I 1'1 la Figura 4-;A. ,. gralican (:1> el n 'lanteS de liempo onlcnill,,' al .'lu'lar una ""lla de 

do l'~pl",cnci:lle ' h;, 4._) a la cl\rr iCn lC de aClhación para \.tril" \uhajc' (1 igura 4-2111 

I a eOIl ' lalllC de licmpo pcquclia t ,. repre cnta el curso lémporal rapidn nb. en rldn al InlCI.lr 

el c,calón de pOlcncial ) la con wnte de liempo ma) or t ,. corresponde al cllr,o lempllflll 

lento. t e, olre Icdor de dic/ \cce, mayor que t i pMa lodo, lo, pOl~ncialc,. l'IIIllO ,c rucde 

\cr, I:h COIl~IaIllC de liempo di>millllyen 13m para polell'iale, 11111~ lleg.lll\ '" C0l110 para 

polenciales 11OSil i\(" ~ akml/unlo .u \ alar má:-imo alrededor de -4UmV 1" la IlgurJ 

4-50. e gra fiean lo peso~ de la ci ll~lica rápida ( /\ ¡) ~ lell la (1\ ,) oblenldo' ",ando 1" I L. 

4.' . 1\ pOlcnciales cercanos a Om la cincli a IClIla domina a 1;1 r{tpi.la. '" deCir. In tn,I~M 

partc dc In 'o rriclllc que se observa liene un curso lCI11Il<lral lenll\. micllIra, ' llIl' a 

pmcll iaks Iml) ncgati \!b el C(111l1l<lIlCnlC rápido c<, el domin:tl1lc, 

A 10 B .-100 o o • • o o o • • • • o 000. A 
'" t •• ... : s E 10 .-.-., s 05 • • o o •••• • oo.t 

Af 000 
ff • 

1 00 , , , , , , , , , 
·200 -100 O lOO ·200 · l!>O .100 .!>O o 

V (mV) V (mV) m m 

Figun l .a. :¡ onstanlts d~ litmpo. Las orrientes mn r~ pll:3 ... di,.· n II\nclC ln comu I.l~ lluc "c Illue ... lran en 
13 !-aguro .J·_B. tucron 3Justadas con IIlIa SUnln de dos c'ponen lal".. Del UJU'IC \.(' dch;.'rmIllMol1 l., .. 
con5IaOl(>, dé' hemJX,) rapida (Tf) ~ ICnH\ (t I )' También de" f' ... le 11!lO de nJu"ll'" \c lll:h:rnlln:Utlll 1.1' IX''''' 
h:,pc~th 0'\ de lo' componentes n\pldo~ ) Icut ~. IUlsmO'i que 'oC ('ncucnlmn lo!mik.l,kh ell n COIIIO 1\, \ 
h'·'pccti\ tUllcntc. 
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4.2 PROBABILIDAD DE LA COMPUERTA DEl PORO Y COMÚN. 

I'nla ~cción anterior . e ObHI\O lue el curso tcmp ral dc la corricnte en el ';lIla l '1(,

_ r,I,¡ COl11pU~SW por una inelica rápida y una cin~lica ICllla. I' n 10< c:mak, Cle-o ~ ·IC-I. 

la 'inélica r:ipida ~ la cinética Icnla ' C deben a la om[lucrta dd (1<>ro ) la compuerta 

'mnún respeclivamcnle . • e piensa que en el ('anal el '-2 1:1 prc ~nda de c~IO, dn, 

componentes e l l la cinélica. c< una mue tra de la exislencia de los do 111"" de C(llI1pucrta, 

(/UI)iga. 200·1). Si eSla idea cs correcta. la apertura ni pida \ b,crvada al inici" del c,ealón .1 

-1 -IOm de la Figum '¡-II ~c debe a la apertum de la. compucrl3, del (1<>ro. mienlra' que la 

apertura lenta a liempo mayores sc debe a la apertura dc la compuerta comilll . 

I.a corricl1Ic a Irrt\é le un canal on dob le poro como el CIC-2 e la da la por: 

/ - /. P - - 1,. I 

Donde S c' el númem de canales l'n la célula. 1' , e, la probahi lidad aparenle de :tpcrlur.1 e 

'1' e' la corriente que pasa :1 lravés de cada poro. Por Iro 13do. si el can~ 1 CI -2 'e 

rcprc;,CI1I:1 por el 11100 ' lo de doble barril con tres ompucrta~ indepcndkntcs (hgura 1-1). 

en donde la apertura o cierre de cualquiera ele ella! 110 arecta ¡¡ la. dem:k I :1 COrrle lllC que 

pasa n lra\ és del canal I O:! Se Pllcde e 'cribir en fu nción de la' proh"hilidadcs de ap"rllIra 

,k las dI , compuertas. 

('¡.5 ) 

Donde PI' ~ /', e la probabilidad de apertura de la compuerta del pmo ) la compuerta 

omún re pectivamentc. De e al do ceuacionc podcl1Io ver que la prohahi lidad de 

apcrtUnl aparclllc ",'!'t : 

PI = /~. p' 

De la l igura 4- 11 se \e IIIC la probabi lidad de apertura aparente a -200m" c' I',,(-_UO),,- I 

lh ando la I·c. -1 .6 'C oblkne que P,,(-200),,- 1 )' Pc(-200)" 1. 1: decir. a pUlel1ciab IllU} 

n"gativos ambas compuert". eSlan abiertas. 

"pro, echando llll~ la cinctica del componente rapido c ccrea de 10 'cee, Ill{¡, r.ípida que 

la del lento a 200m\'. ,e propuso un r rolocolo para delerminar Ins prohahili Jade, de la~ 

ompucrl3, I .1r:l lodo el mngo de \ oltaJc.. !'ara - 100m V se uso el proloculu <jue 'c lllue, lm 



C~pitulo -1 , RE:lJl ,1 D( s, 

en Ii\ Figura 4-6 , on éste protocolo, el canal sc abre h¡l ta quc alcallla el e 'tado 

c tuei lIurio a - 100111 1 final de este escalón la corrientc e 'tarú dada por: 

' , :::: 1 \ . ' , • P, ( - IOOml ' } .¡j t ~ I OO mI ) (-1 ,71 

D~ puc, 'C ap licó UII c 'cal ' lI a -_OOm por I-m de tal mallcra qu~ al filla li /ar é~t<! 'c 

tenga In iguicntc condición: 

1', ~ ", (- IOO ml ') ~ I'r ~ 1', ( - 200m") ~ 1 (4 ,8 

1', no cambia de \alor debido a que la ci ncti a de la compuerta común ,,, lenta) no tuvo el 

tiempo ~ufjri~nte par:! alcon7ar <u al r e<lacionario a -200m , sí <luc al regre, 3r el publl 

;1 -100m , la orricnte al inicio ~cd : 

1, '" 2 /\" ir +': (- I OOml ' ) 

1 dividi r la Ec, 4,7 con la _c, -I ,9 , c obtiene: 

1',, (- 100ml ') .,> 1," , 

(-l ,9 ) 

(-1 ,10) 

De ,', ta fo rma se obticn~ la prohabi lidad de la compuerta del poro a -100m , ,,,,1 [1 Fi¡;lIr:1 

-I -6B , mue tm d registro 'orrcspondicllle a lo c. alol1c> 11I11 ' trn los en la 1 i 'um -1-6 , 

JOmV A O B 
~ -2 1,\ 1, 
<{ 

'OOonv 
e 
~-4 

_'" 
-6 

,2t)OmV -8 , I I • 
O 250 500 750 1000 

Tiempo (ms) 

Fir,ur.1 4-(. Octn minadón dt la proh:,bilidltd d( la COn1flUtrt:. dI:! lloro ( I"'p) \ P"thh.:()hl 1ft: C'llhnul" 
u,.hl'ado rur;, d"'h:rminar 1;1 probabilid:ul CO Il1 runci6n del \ ohaje. hll e'le ca..\() 'C .l lhllJ d potenclol 100 
11\\ . H: I'ri l'n!C rl""uIHlIll~ le apl icar d ~I imulo ¡\ en una cHula . 

lIaciendo lo mi mo para cada uno de 10- potcnc,iale se puede btcncr la prohabilidad d, 

apertura de la compucrta del poro en lodo el mngo de potenciale . Fn In Figura 4-7 se 

grafiea la probabilidad de apertur:\ ele III compuerta del poro obtenieln de ",In manCr:l 

( 'irculo, ), Debido J que la 1 rohahil ielad de apertura aparente e, 1', = l' • l' , elltone, ,~ 
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pu~d~ nl'lten~r l' a panir dc 1', ) I~ . . l.a probal'lilidad 1', ya (ue obtelllda ~ \C 111ue'lra en 

la Figura 4-'0. La probabilidad p. calculada e gra fiea en '" Hgur., -1-7 (cuadmdo. l. 

'01110 'e pu -de I ~r de la Figura 4·7. el c:lIlal e cierra a voltajes po,iti\o, dehido :1 que la 

compuerta d,-I pmo".: cierra a estn, voltajes. miclllra.\ que la compuena común tiene ulla 

I robahilidad de apenura direrente de c,'ro en todo el rango de pOlcnciale\ 

r, iml nallle mcncionar que pam obt~ncr las cuna ... dI.' probabilidad mo trada, ~n 1,1 

Figum 4-7. se ha ' upucstO que las cCllllpucna> son independ iente' ) q"~ la cim:lica de la 

compllén:, del poro e mil ho más rápida que la cin':tiea dc la compuena COrllU" ,Úlll a -

:!OOm ~ no cn lodo el rang(l dI.' \ oha.i~:.. 

10 

08 
'O 

'" 06 :2 
:o 
'" 04 .o 
o 
~ 

Q. 02 

00 , , 
·200 -100 O 100 

V (mV) 
m 

f icur. . .$ •• Ol' pcft(h.' n in ron ti \ ohnjr d~' 1 1I~ c:ornpUtrhl( drl tll nnl 1('·2. Prr4l.lhlhuad U~ .ll"=nurl.t tho' l .• 
comput.:r13 del poro (cm.:ulo~) ~ I1Ipu~n:1 cOlllun (cu3d~) en función dd P'~h:ncl.tl e!C\,.It It,;t. l ..... tll1e.!' 
C(ln' IIIm .... .... m h.h aju!oh ..... U .. ,"'O<, 1;1 Le, -' 1, I'nrá la compuerta del poro \,c CIICOIIUU \ ~b 1 f 1 1 -1 ~.:!. 

P ()~ p ...... 1 1).) r .II . l compu~n3 c,mHln "~ oblu\ o quc \ ' -11!' ' . 1 · 0.119. 1' U~(,. nO I \ 1\ I 

4.3 EVIDENCIA DE LAS COMPUERTAS DEL PORO Y COMÚN EN EL CLC-2. 

1.11 pr~ cncia de d s in~lic:L' en el curso lcmpor1,1 de l., 'Orrlellle 11 (\ ,e puede 

on,idcrar como u1Ia pno"ha de la existencia de la compuena dd pom ~ <:01111111 ' [1 el am,l 

('1('-_. Dcbido a 'IUC un c:,n31 e n 010 un:l compucrla que lenga tr", e'ladll' e' ,,,lic,enle 

par-~ que ~ g~nerc una corriente descrita por una um3 de do cxpone1lciJ I", (Ier I c. :! .. 'O). 

D:tda la difi.:rcn ia entre t , ~ tS es posible oblener inlorm3c,on adICional de C,la 

compllc",l" estableciendo proto 'oh" que logren el incremento de IIna pronahilid.IJ 

micntm. di'l1Iinll~3n la prohahilidad d"lll tm compucna. 
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' i e inicia con el canal eelT3do > de pués se aplica un eseal m de ·200m por un 

'rindo de 5ms. 'esl era que la probabilidad de la compuena dd poro ,,-,3 ccr una a I 

1.: 'pu~, de lo, 5m . ~ que la probilbilidad de la cllmpucrt:1 común c:l~i no c:lmhic dehido ,1 

su inéti.:a le'lla. Si ahora se aplica un esca lón a -100m ' . la compuena dcl lxm. t.:nder.; u 

cerrarse mientras la compuena común tratará de abrir. c. E decir. como re ultad< de lo 

cambios en la probabilidad de la compuen a . e l registro de corriente mCl~tram primem una 

dismi nución (cierre r.ipido de la compucrta del pro) ) dcspuo.' un aumcnto Icnttl (a penura 

de la compuena cumllll). hl In Figura'¡· B se mue tra la corriente ohtenida Jplicunuo 1 .. , 

escalonc~ 1.: potcncial mostrado ' en la Figura 4-81\ . Como 'C pucde ve r. la COrriente sigue 

el comportamiento qlle se espcraba (la corriemc durante el cgundo e>l'a lón di~m i nu c ) 

luego aumenta). Este resultado sugiere que en el canal el ·2 e encuentra la compuena Id 

poro ~ la (olllpuena llmún de 1:llIIi' 1II3 manera que en el canal I ·0 ) ' IC- I 

A (1 

'. 
0.5 nA 

50 ni, 

B v-------so 
----- .t(x, 
~---- - I ZO 

- - - - .t40 

Fif,:urn .&-8. ~: \ ¡denda tlr la ('()!npue rtA tll" l)Oro ,. 111 compucrl:e C'Q n1ün en el "IHI:,I CIC· 2 1\ I'roll)Cll lu 
de (,~l i ll1ul . 13: orricntc r~ullallt (' . C ~) ma que la ~rri cntc ptintero dI: 'He: ) lucgo g,',IJUJlmCnIC 
¡ntr~I1lCI1I " el! (::lda uno de Jos escalones de polen ¡¡II. 

t\ .10001' 1::1 prob:1hl hdtld de apcnura de" la cOmpucr13 del poro en ~Uldo e,I ACIOII:\rtO '--.... -o ~~ ), 11. de h. 
e mpuen:l comun ... 0.65 (Figura "'-7). 

'<) 
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4.4 MODELO DE DOS ESTADOS PARA LAS COMPUERTAS. 

Para de. cribir d componamicnto cin ' ti o para cada compu~na de lo canales CI ' .() 

\ nC-1 ;.~ utili/a un modelo d~ d estados. uno ccrrado \ otro :tbl~no (Chen. ~O()5) 

:ulxlIlgal1lo; que la' cumpucl1a, del canal CIC-~ tambi~n ,e r IIcd 'n lle,,:ribir con un 

modelo de dI> ' estad '. demás de lo anterior ,upongamo. <tuc la, (",npucn:" ' llO 

indepcndicntes. 

Donde ) 

i. la compucna del poro e tari, reprc entada por d e qucma: 

.!. 'A 
• 

c'4uema u y P ,on las constantes cinética;) amba, ,on función dd I Ileneial ~kelnco 

Pura e' te caso simple de do estado. e puede ~ olvcr I:t I; c. _._7 corre>pondicl1le H 

un es al ' l1 k: poten ial. . e encuentra que la probabilidad de apcnura pam la e lmpucna ,11:1 

pom c3mhi'1r:t COI1 el tiempo de form:t mono-cxpon~nci al ; 

(.¡ I 1) 

Donde "r. ~ a (a .. p) es la probabil idad de apenunl en el estado e,tacinuarin al pOlencial 

del e, ca lón apli a lo. mientra que 1;" e In pmbabilidad de apenum alll~, d~ aplic:tr el 

e, alón de putencial. La elln~IaJlle de tiempo en (,te caso c' f,. = 1/((1 , ¡/) . 

De igua l I<mna la compucna omún crá representada por. 

E, q uema 2 e ' ; 1 • 

La probabi lidad de apcnura pa", la compuerta común c '; 

Donde /' ;.'(i. ' JI) ~ f , = 11(2 .. ,,) . 

¡> )(1 r, .. (4 I ~) 

sumicndo lue la cinética del c:lI1ol I -2 proviene sólo de las compuena' > que 

cada compuena transi la 01 entre el e ' tado cerrado y el abieno. cnton e ' el e~qucll1a que 

descrihe la tI¡xrtura ~ cierre del canal IC-_ e el que se mueslra en la Figura ,1-1) . hte 

modelo e. ' ~ liml1ado pur 6 6t3dos. De esto . cum~ on e. lados cerrado< (Cl ~ dm. , un 

"'Iad , abierto, ( ». 1.o, e I:ldl)$ cn la pone i/quicrda de l 1l\II,!.:II) reprc, cman 11\ ' e,l:tUll' 

-10 
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'on la compuena comlln ccrr:tda ~ lo estado ' en la pane derecha rerre entan I,,~ e, tado, 

con 1:1 compucna comlln "biena. Aqui 1 igniricn el e tado en e l cual la eompucna Olllun 

cst:i abicna ~ una de 1:15 com puerta tic.! poro ahiena) la otra cerrada. I)e 1:1 mi,ma (!filia 

O: represe nta cl c, t:ldo en el cU3 110da~ la. ompucrtm están abierta, . ,1 puc'. el c'llld lO) 

conduce el doble de corriente que d e,tado 0 1• 

C10] 
le 

'W • C4 
~t 

2all P 211 P 
C2 [D 

A. CO • o, • 
~ 

U 112P a 1l2P 
C3 [O 

A. ctJ 02 • • 
~I 

foi l!ur:1 '& . ') i\loll 10 c.h~ doblr barril l'on Ire C'o",puC'rtns. 1, le n\\'l<l(-lo 1:,1n,ln d.: (~ l" IJ t.k .. , de 1\-1 .... .aml,,·, 
~UJU\,I ' OH e,tad ~\!nad~ ( )) do~ , n l1 C'!o l.a~ ahh:n S (el) 

De este lIIoddo e obtienc que la corriente m:l ro cópica ,e puede e~rihir romo, 

1 _ " ( /:> n - /1' (J I + _rm 

Donde l' I ) l' ," la probabilidad de l e~tnd() 0 1 ) : rc~pe ·ti\ amente. / <" la CClrrlcnte 

que p'I\a por un porO) \ . e, el númcro de canal e" 

Debido a que las compuenas son independientes. las probabi lidade de encontrar al cana l 

en los eswdos 1 ) O: e ¡¡¡mn dad, . por: 

(4.14) 

(4 15) 

ando la Ec . 4.1'. Ec. 4, 14 ) la E . 4. 15 se encuentra que la corriente c puede ~~crib i r 

COllto: 

I = _ i,.l~. Pe. (4 16) 

4 1 
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L3 corriellle que pasa a Iravés de un canal con c la" cara leri lica~ e la dClenninndo 

rundamclllalmcnté IlOr las pr hahilidades de su compuena. lal ClIno ~e c~pcra para el 

modelo de compucnas indcpendienles ( er la sección 4.2) . 

. i que la probabilidad de apen ura aparcnte para e le carwl seglln la I:e. 4,4 ~ I~c. 4. 1 () 

debe scr: 

P, = P¡,f~ . (4 . 17) 

l slIndo la E.: . 4. 11 . Ec. 4.1_ la Ec . 4. 16 e oblieneqlll' : 

J , _ ._, 

(4 . 1 X) 

:i uponelllo que la cincl ica de la compucna del poro l' mucho m. rápida que la in';liclI 

de la compuerta comun. es decir: 

r r « f, (4 . 19) 

e oblicne que la corriente e puede c cribir como: 

1 '" 2¡\'i, I f, . I~ .• - l' o 1', .• - 1', .• e " - p,., (f', . - f, ,, k ' I (LO) 

mo se l uede , er. é le m ddo predice que la Ci nclica del canal C~ de'crita flOr dI" 

exponcncia les. lal y como _c ha ob. cr\lado cxpcrimcnlahnente. Asi que. M! puede a~oci :lr la 

imh ica r:ipida ob "rvaela expcrimcnlalmcl1lc. con la cinclicn de la compuena del por 1:1 

ci nCliea lenta con la einclica de la compucn a común. es decir ' " = " ) r = r ,. I ",nhien 

la ondic i n r , « r . es ba ' lame ccrcana a I que . e obtienc expcriml'nlalmcnll' (Figura 

4-5 l. 

Como e moslró .IJHeriormcnll! (Figu ra 4-7) In probabilidad de apenura apan.:ntc es 

cero a o llaje> posilivos debido a quc la compuena del poro liene una probabilidad de 

apenura cero a e lOS voltajes. Oc la Ec. 4.20 e puede oblener el mismo re ' ultado. 01110 'e 

mue 'Ira :r conlimmción: 

r,pcrime ntalmcnle '" UbIU' " que el canal permanece errad" a pnlcncial<:s I)();i li"n,. 

-xistcn Ires posibilidades para que esto ocurra: 

l . Compucna común cerrada)' compucna del poro abicna. 

Las do ompucnas crradas. 
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Compuerta del poro cerrada)' compuerta Oll1lll1 abiena. 

upong3 1l10 en primer lugar quc es la compucrlll comun la que cierra d anal (casos I y 

21. I~II <::,1': casu l' = O al allica r un e calón de polcncia l p¡trlklldo dc un pOlenei:, 1 

po,i livo. 1) ' aCll.:rdo a la Ec. ·t _O b:tio .:, la cond ic ionc, la corrienlc e'lani dc.,crila por: 

I -? \" 1/' l' l' l' , " 1 --"" f..:. r~ - rot:.f« ~ (4.21 ) 

ESl3 función . 1Igicrc que la e rrielllc debe lcncr una sola CXI)Oncncial. E. lO eSl:i cn 

desa ucrJ" con lo ohservnd c~pcrimcntalmclll c. ' lIgiricndo quc las (lpcillllC' I ~ 2 ,on 

poco probables. La uhima posihilidad . c ' que la compuena del poro e, la que cierre el c:t nul 

( I'r. = O ) lI1ielllras que la compuerta común pennanC7ca abiena para p'llcncialcs POSili\'ll' 

on CSlO se oblicnc que: 

1 - , VI' 1" l' - 1'. l ' ." - l' (1' - l ' ) , '. 1 -_1 l' ¡-, . r" tO ,.~ (. 1'# f, '" e 

E '1a ccuación predice un comportamicnlO bi-exponencial que es comp:ll ihle con In, 

resuhad) ' cxp~rimelll:l l es. 

dcnuis de ohlcncr la probabilidad de apenura de la compuc na dd poro a vohlljc, 

POSilivos. SI! puede oblcllcr la probabilidad de la c mpucna comlln con eSle mode lo. Lo 

mallcra de haCer C. IO es la °iguicmc. Dc la Figura 4-'0 e \c que a -20m la probabilidod 

de :'pcnura aparellle c ' I' ,C- 200m/' ) ~ l. salido la E . 4.1 7 'c oblicne que a cSlC 

pOlcllcial la probabilidad de apenura de la compuena del poro y la ompuena olllun seran 

I~. ~ I > l' • " l . 

dcm:,s. de la Figura 4- IJ se vc que el peso del omponCl1lé d pidn a e,e pUlencial c, 

. / '" 0.6 . L:, Ec. 4._2 se puede escribir como: 

1 '" 2.Vi,. II: " /~ .• (1- e '- ) + 1'/ (r, ~ - P, . )(1 - e '. >1 (4.2 ) 

" si que comparando '(ln la Ec. 4._. e lielle que . l' l' I = ,., ,. ~ ) c, = " • U:. -1: " ) 
Usando la Ec. 4.' ,e oblienc que A, = 1:,./ /: .. I'cro a -200m 1:,_ '< I > 11 , '" 0.6. a, i que 

1: o '" 0 .6 

F le modelo prcdiee quc la corricl1lc se puede describi r con la sum!l de do, c~poncllcialc, 

lal) como Se en UCl1lra cxpcrimcl1lalmcl1lc. demás a polen iales po,ili\C1S la probahilidad 

4 ' 
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d~ apertura de la compucrta del poro I~ ~ O Y la probabilid:ld de apertura dc la compuerta 

comlln C ' l' .., 0.6 I'- to. alore ' ~stán dc acu~rdo con las pr ,babilidad.:, cncollt rada, 

cxperimcntahnclltc (Figura 4-7). Este an¿li is parcce indi ar 4ue el camd '1 ' -~ M: pucde 

l'éll'éscnt:lr por el modelo dc doble barril con tres compuerta, usad( para c~pJ¡cur el 

runcionamicllto dc lo, cuna le, '1(,-0 ~ le- I ( avian.:. 1999 . ' in cmbilrgo. a ontinuaciún 

sc mostrad que e"te modcln es incompat iblc con lo. pe s del componcnle r.lpidt)) Icnto 

obtcnidos experimentalmente (Figuro 4, • O). 

4.4.1 Falla del Modelo. 

Usando -1 modelo de compuerta indcpendicnle on lo, e ·tados por 3d,) 

comlucrta la corricllIc se pucde cscribir como: 

1 ,.~ .Vir l/~ ,,1'r. (I - e " ) (P' .. /~. - I' . /~ . , )( I e " )1 (4 .24 ) 

' í IUC el pe o con que contribuye cada una dc la compucrta a la corric lltc ~,tá dado [1m 

A ~ J~ 11/ /; , ~ .. 1 ::: 1- J! 11 I p .. 

Dado qu~ ,'ono cmos 1:. )' 1: .. dc la Figura 4·7 se puedcn obtener los peS(\ C(\I1 quc 

'ontribu) (' cada una d ... la" compuerta a la corriente de acuerdo a c, tc modelo. I.n lo I' igum 

4· 10 · 'e mucstra la contribución relativa esperJda de la compuerta dd poro (circulo,) ) 1" 

ompucrta común (cuadrados) a la corriente de acuerdo a este modelo. I'am propó i t o~ de 

omparaciÓn. cn la Figura 4-1013 > nHlcstron nuc\ alllente 1, \¡1i(Jrc~ ubtenido 

e'pcrimcl1lalmcl1le (Figura 4- -H) paro In cinélica d pida ( ir ulo~) ~ cincli" lenla 

(eoad,'os . Ilasln este momento se ha propuesto que la cin ·tica d pida se dd >e a la 'inctiea 

dc la compuerta del pon> )' In cinél ica lenta a la compucrtn cOllllon. E,tu ,ignifi e:' llue en 1" 

FigurJ 4- 10 Ap debe de estar igual a Al y A = s. (omo se puede ver exi<tc un 10lal 

desa 'ucrdo cntre ambo _ La Figura 4-1 0/\ nos dice que a potcnciales pcqucilo, el mayor 

peso u In corriel1le debería de vcnir de la compucrta del llOro. ,in cmb¡¡rgo. 

e~ peri lt1enta lment... 'C obtie n~ que deberfa de ser de la comJlucrta común. I.MO bajo la 

interpl'étación de que la cinética rúpida c tá re lacionada con In cinéti ca del p<lrll. 



·;¡pilUln -l . RLSI II I DO .. 

1 O A • • • • A 1 O B 08 
• p 
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0 4 • 04 • • • • • • • II t A, 0.2 
I • 0.2 I • • 

00 • • Ac 00 
i i i 
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V (mV) 
m 
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m 

(mV) 

Heurn "'· 10 \Ioddo \ s. t:\ pcri l1l (,flto. l n \ se mm;: Ira 13 cOll lribucion J IJ l"Omrnlc d~ Id 'ompucrta del 
pon:' t,\ ,.J ) la compuerta COOlun ( .. ~ c,al uh,da a pUnir del modelo mO~lrado en 1:1 ligur.! .. 1-') ) la, 
prohabilidadc\ graficacla., en la Figur;t"" , lo U se mueslrnn las cOnlribudo"~ ,1 1.1 t:urncnh: tic Id \':mctu.:.t 
r.lpldJ ( \¡.)) l .• C' lIh:li ~,knta (t\ .. ) dC'ICOlUl1ada.. .. C'xpcnmcntalmcmc e o~n1l que ' r '1 \ ~ ~ \ 1 '1 \ , 

l· " l' análisi, no' mOlo.rÓ que el In delo dc doble harril e<ln 're, coltlflllen.I' 

IIldépl'ndicn.cs) modcfo de do e lado. para cada una de la, compU<'na, e' incIlIlllM.ibk 

con l o~ du.n., cxpcrinw,"uk .. L 10 C! • no ~e puede lI~ociar la cinéllca '-'pida en" la CltlellCn 

de I:J c0ll11uen3 del pOro) la ciné.ica lenta con la ciné.ica de la cOll1puerla común en lUdo 

d mng') de l o llajes. 

4.5 REMOCiÓN DE LA COMPUERTA RÁPIDA (MUTANTE E213A). 

1 no de lo. objetivo de e ta '.:si es separar la contri bu i<'ln 11 la corncnte de la, 

cOillpucna, del canal I ' -2 . 1.11 Ji¡;ura 4-7 mue tra que la dependencia de cada compuen .• 

pued.: 'epara~' lIt ili/ando lo, protocol S apropiados. ' in ':illharg(', para mll,tr:,r 1:, 

c"""cnclu dc UIl3 l'HlllpUCna I!!!o I1cc~s3rio. en d mejor de lo~ l'3"'0'" CIlC(ll11rar el u I'h 

ckll1en'o. ·::.tructumlc~ de la protcina que forman la compuen., I n el CIma I -o 1.1 

compuen:! del floro e el imina e:lmbiando el :icido glll1:imico uhicado en la po,jciún 1M 

flor una alanina (1:166 ) (Dut7kr. _003). En el I '-2 el mninoacido e'lui'alcnt.: c. el 

r-2 I 3. ln d aso idea l. e .c canal mutantc " 0 deberia tener comfluena dd puro) la e"lelle .. 

rc,idual dehcria prolenir dc la ompllcna común. Entonec . i el ck tu de la mutal1lc 

I 213 /\ e, d de el imi nar ólo la COmpuena del poro. ,c e'IX'm que la flr<lh .. I>ilidlld de 

upl'nur., obtenida e" esta mutante ~.:a >cmejantc a la determinada pam la C(1ll1pllcn.1 C0Il1.111 

(Figura -1-7). 

-1 5 
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4.5.1 Corriente macroscópica. 

rn la Figum -1 - 1\ B. se gmlic3n las orricl1Ic. regislratla~ US<ln In el l'anal II1UI:lI1I<: 

1'21:" dc>purs de aplicar e enlones de pOlencial de de 80 h:lsla -200m V (1 igur.1 -1 - 1 I ,\) " 

dil"rcncia del canal si"eslrc. a p<lIcncialc~ posÍlÍ\o, 10\ c.mak\ c\lahan abicnll\ . La 

cgunda ob crvación imponamc c que la ma~ or pane dc la cinélica dc'aparece. I n 

panicular en el mngo de -60m hasla +80mV no ob "crvamo ningún cur,() Icmpol1ll 4uc 

nos indicara la presencia dc un compucrlco. 

-- 2 

A B 
, ¡ i i , 
O 2Q<L 40q 600 

lime (ms) 
800 

Fl t!unt 4-1 1 Corriente dt l ('a na l (Ie-! ru ul ante .. :2 13.;\ r-artnt t de CO III,Hl rrt ~' tJel llOnl. Ji ( t" " l.'nh ..... tic 
I A Ir::t \ I!S de 10'\ canal mUl3nt~ rl'gislrada¡¡¡ desde un polenClal de 180m\ ha'013 :!OOm\ en Incremento 

de ·~Om\' . 

4.5.2 Curva I-V y Probabllidad de apertura aparente. 

I' n la Figur:! -1_" se gra fic<I la curva 1 \ , dilcrcllcia dc la curva 1 ", V del 

allal iI\c"lre. el canall11ulal1lc E_ 13/\ ha perdido casi lodo el gl1ldo d' rcclilicuciún. I:n la 

Figum 4-1 2B se IllUl' 1m la probabilidad de apenura obtenida para e,la I11Ulanll' en circulo, 

IIcno ) CII círcul \ acio, la probal ilid. d le apcnura e perada para la tllllpllCnn Ctln11111 

(llglIW -1 -7). C0l110 ,e Plledc \cr. la probabilidad de apenur:! dc c,I.1 IllUlalllC licnc UII 

cOlllponsllIlclllo 11I11~ parecido a la prob:tbi lidad de apcnum prc\ i:llncnlc propue,W para la 

compucrla cOl11ún. ¡; le re ullado no ' muc 1m que cn el cUllal I11UIUl1Ie la cOl11pucnu dd 

pom fue removida en su ll1a~ or pane. La ' ligeras dilCrcncí~ cncolllrada\ en la' 

probabilidaJc. Figura 4-1 2H. pucdcn lener u origen en \ arios raclore,. In primer lugar. 1.\ 

cun.\ de probabi lid;ld calculada para la compucna común e, ,ó lo apro'lmada Jdmlll .1 "uc 

46 
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el prvtocolo qut: ~ utili/ ó ( ¡. igura 4·6/\ ) t iclI~ alguna, aproximacionc\. :-'cgumll1. 1:1 

mutanlc 1'_13 pudo no haber re movid 13 compocna del poro IOlalmente . Por [¡lIim ,. que 

la, compuertas no 'on totalmellle indeJlendiente '. 

A ! ,::j ..... 
ü •• 

- , 10 • '~---r. ----r. --~. 

• •• 

·200 ,lOO o 100 

V
m 

(mV) 

! ° l a.,,~· .... B ro 05 
.D 
o a: 00 r. -_~.~_~.~_~. 

·200 · 100 O 100 

V
m 

(mV) 

H!!unt 4- 12 Co rnenl l' ) proba bilid:4d de Itprrlur:t PAr, . 1:. mulanU.' f:2 1J \ . I n \ ... c mue'lr" l., CUt\.1 1·\ 
nonnalilatJa para el canal mulante E~ U A. En U se compara la pr bnbilid:ld de apcnur.I dd (¡lnlll mutan,,: 
l ~ IJA (cm:ulo!lo IIcno~) on la prob.lbilidad cspcrnda pam la compucnn COI1lUII (c l r ,ul o~ \U\.:ll"t ~ blCJl UJd de 
la Figum '¡·7 

4.5.3 Curso temporal de la corriente. 

I' n la Figura 4·13( c comp<lra la COI tante de ticmp<l Icnla (t ') t) !>ICI1IU:l para el 

t'anal ih c<tre irculo. ahienos) con la encont rada para d canal mulanlC t m (circulo, 

Ct'rr..,d()s). Sc ve quc para potcneia lc, I11U) negativo ' la n'lantc de t i~mp(l de C".I mulanle 

ó mu) , eme.iante a la constante de tiempo lenta del anal ilve,lre. 

o a. 
E 
Q) 
¡:: 

300 

100 

10 , 
·200 

o 
o o o 

• i 
. 100 O 100 

V
m 

(mV) 

Fil!ura 4· 13. onstRntes d tiempo de la l11ut.tnte E2IJA, " . onst3f11 e de ucmpt' ICI1I.1 tic! t:JIHlI \\ r 
(circulo). abiertos) comp.unda con 13 constante de lIempo del canal mutan1': f2 11A (c lfcll l (lC"~ IIcm)\) .... c 
t'\h" f\3 qU"' I:\') d con~t3nte\ dé' lIempo ~ lo CO lO Iden pnra ¡>OHm ¡:tI \ I1lU~ neg."ui\o\ 
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Que la do constan t~. de tiempo coincidan p.1ra voltaje. I11U) negntho\. ,ignifica que la 

cinética lenta obs"" ada a estos potenciaic- corrcsp ndc a la cinética de la compuen;! 

Ol11lm. I~ I hecho dc que n voltajes cercanos a ero la. conStHntcs de tiel11po 'e;l ll dircrent",. 

impli a que a e tO potcncialc In cinéti a IcnlO c origina de la compu~na del poro. !:sto 'e 

tamhién se pu~de apreciar de la Figura 4-14. hi c compal<ln la$ corriente, que I :L\U a 

trmé. dcl c3nall1lut3ntc E .. I ' 1\) con las que pasan a travé del canal sihe~tre (Il ) para 

polcnciale ' de ·60. ·40 ~ · .. Om . I' n ese rango de potenciales el canulmut3nte no 1m: enta 

ninguna ' inéti a. mientras que en el canal silvcstre se observa el cambio de la corriente al 

aplicar los esca lones de voltaje. Debido !I que la lllut3nte arece de la compuenu del poro. 

la cinética de la -' corrientes genaadas por el canal il c_trc deb' de 'cr prcl\ ocadu por 

1110 \ imicntos de la compucna del poro. Esto e t5 de acuerdo con la predicción nriginada de 

la Figura 4-101\ . FIl C ' C ca o. la COlllpucna re pon, able de la cinética para I"'tcncaak~ 

pcqueiios es la compucna del p ro. 

• o A E213A o. B WT 
o. 

~ 
Z 00 00 

E 
"""V e 

~ .O 5 .-v 
-o • 

• 0 
"""" -15 , , , , .• o , , 

o ' 00 >110 300 o .00 200 300 ' 00 
Tiempo (ms) Tiempo (ms) 

Fi~ur.t .... .... ('orri~ntl' a Ir.'," '($ de.- la mutunte ElIJA \'~. orricllle tll'I c» nul .!liht,trt" ( \\'1). 1.:" 1\ SI: 
grnfil.'al a c(.\rrwnte p.lntla nl1l1:1I11" F!ll panl c: calofl es de potC'nclal d,' -l O,-'O ~ -60111\ I n H ... c gr.,1i .1 tJ 
tOmcnlc pard el ~anal \\ I P.1r.t c..'I"CaICHlC' de porem::ial de - 0.-40 ~ -)Om\' Como \oc p llCJ C nh'cr\Jr IM"'I 
,~rnlon~ dl" \ ohaJe" pcqUl'''~ .. 010 e oh~en a cinéuC'3 P.1f3 el \\r¡-

1: 11 la Figura -l . - m ' tramo. que la e mente tienc un curso Icmpoml dc' crilCl pN 

una uma de dos c:-,pollcneiale . lintonces. si la inéti a bscn ada CllIrc ·50 > ·JOm e, 

dehido a la compuena del poro. c ta compucna debe tener una cinctiea dc,crita por una 

uma de dos c~poncn iale . FI hecho de que la cinélica de la comllJcna ele l poro '" 

de-criba con la ' uma d,' do ' e:-.poncl1ciale implica que c ta compuena tiene por lo meno, 

Ire estados (\ cr !:oc . 2.30). 
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4.6 MÁS DE DOS ESTADOS PARA LA COMPUERTA DEl PORO. 

T~l1to las CUr\ as de probabilidad de la F"igurn -1-7 ~ el 3n{lIisis de la mutanle 1:21.1 

e ha encontrado quc la apcrtura de la compuert:¡ del poro prc cllta un cllmp<lll~ntc rápido ~ 

un componente lento parn voltajc~ ¡><'"queño ' O> m>-60m ). El comportamicnto l1ipido ) 

Icnto tic la 'Ilmpucrta del poro lambién e puede ob Cr\ ar cuandc' el canal se cierra. 

cont inuación se m strad quc la cin<lica de la compuerta del poro pre~enla un 

e lmportamie l1lOrlÍpido )' lel1l("1 para \ oltnjc~ pcqueño~ dependiendo del plllt()(olo aplicado 

I a cin~ti a r:ipida a \ oltajc pequdí se puede bscr\ nr al apliclIr el ,ig.ulcnte protocolo 

:i e inicia con el canal en el c ·tado estacionario a -10m ) postcrionncntc ~c 311 i a lIIl 

e calón de polencial a -200m por -m . la compuerta que cambi:. de probabilidad cn c,te 

licmpo scni la compuerta del poro1• a i que al aplicar un e ca lón de pOlencial de -10m 

nuc\ amente. se espem \ cr que la dn ·tica del cierrc se dcba <(,10 :1 la COlllpU 'rta del Il"m 

I:n la Figura -1·1: 1\ se mue otra este protocolo y cn la Figura -I-1 51l ,e muc,tra el rcg.i'lrt> 

Ilbtmido. COIllO e pucde ver. la corrientc disminu)c principallllcllIc con ulla cinélico' 

rapida. !.:S decir. la compuerta del poro pre cilla una cinéti a rlÍ l ida h;yu e, ta, ondic,ollc,. 

Sin ' mbargo. i cn lugar dc poner 5m ' a -~OOm se deja por 100m,. la do, compuerta\ 

" r:in alteradas. I n prob.1bi lidud de la compuerta del poro cambi:1rt\ de 0.2:1 1. Ollelllra, que 

la probabilidad de la compuerta común de 0.6 a I (wr l"igura -1-7). si puc, . ...: mudi rica 

m:is la compucrta del poro. e,IO ,iglliti a que al apli <Ir el escalon a --10m\'. e e'pera quc 

donllnc b cinéti a de In compuerta del poro. En la Figura -1 -1-(" ,e mue,lra el protocolo 

aplicado) cn la Figura -1·150 se prc,enta el rcgistr experimental." dil~rcncia del C,l\O 

!Ill1erior. en e te registro s610 se obscr\'a una cinctica 1·lIta. e d 'cir. que la olllpucrta del 

Il<'ro se comporta con una ci nética ICIlI3 a -40m\l. Por I InnlO la CClnlpucrta del Jwrn e 

puedc cerrar d' una manera r:ipida (I"igura -1·1-13) o de una mancm Icnta (1 igum .j -151) 

dcpend ielldo del ticmp<l que permanece abierta dicha compuerta. En In <iguiente ,,:cclón ,e 

en ontrará un m()delo para la compuerta del poro) se explicad en b:1S'-' :¡ e,e modél(, e,te 

comportamiento. 

La probabilidad tic I OfnpUcna COIOlan ca" no c:unluc debido J Su ('lIlell n Icma 
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F',!Uf!t .&-I~ ":, id l'lH'i:, del comportamient() rápido Icnto tic 1;) eompUtrH' dtl poro. l l1 l11'" \Ir", .... U:) 1> 
'\C IllUC,tra In e ... rru:ntc obh:nida al aplu:ar IO<ii¡ prol ocolo~ Inosrrooo. en \ ~ fC'IpcCII\ .11 11C:tU~ , P,)r d.uu.J.nl. 
\4)h.., 4,,~ g.raíiCJl 1.1 corncnh: oba.'nilla 1.'11 el uhimo e calól\ de \ oh.ljc ~ .. , m' "). I n Il ' t' \ c como d c,m,ll '\C 

l..'i, .. rr:I i:'on "'1.\ c",él i :t dpid:l. CSI ~ I.'lcm: 'l.' debe l>f;n i ra llll~lHc ti 1.1 COlOpUt."f13 del pUUl I n 1) 'oC \ 1.' 'loe d 
"-:,,,:-.1 ' f.' ClerTfI con unfa ci' I f.·, i~3 ICOIa. la conlribuci n mas imporl:lIuc ... '11 ~'(" 3\.(1 tamhl(,'u 'c.lrr(. ... ,xlntIC., IJ 
l"l)mpucn:J dd poro. I~ ,to I11l1 C'~Ma que 13 C()l1lpUCnil del poro ~c c,,~rrJ F.J IHdo en un C.l(,.c) ~ ICl1t('l en el dln' 

4.7 MODelO PARA LA COMPUERTA Del PORO. 

Lo~ datos ant~ refcridos mue. tr:ln que In compuerta del poro t¡.:ne un comportmn icnto 

dn~tk<l dc<,crit por mú. de UI1 :1 c'J'Oncncinl. es dccir. un moddl1 '1ue dc,c n ha c,ta 

compuc·rta (kbe de tCl1cr m:b dc do, ~stadm •. Este modelo deben:, de ",r eupn, de cumplir 

con la" ' iguicntcs car:tctcristicas: 

• J\hrir, e:1 potcl1cialcs ¡x:qucilos con una ci n.itica nipida ) lenta. 

• "hn rs~ a pOlenciale mu~ negati \ o ' on una cinética r;" pida. 

• CC'rrar,c a potenc ialc< ¡x:queño ' (001 > m>-SOm \ ' ) con un" cincuca rapld., 

uando se purte de un tiempo ¡x:quciio en el es lado abierto Fi 'ura -1 - 1511. 

• 'crrarsc con una in~ t ica lenta a potcncia le pequeños cuando 'c parte de un 

ticmpo gr:tndc en estad abierto Figuro 4-15D, 

l 'n mcxlclo que podrí" atb laecr e~t:l, C:lr:lctcrísticas es un modelo de tre, estudos, 
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4.7.1 Modelo de tres estados. 

l ln modelo de tre estados que podría reprod ucir lo resultados c~penl11e lHale, es 

uno con un c. lado cerrado e ~ do. ~. tados abiertos 1) ~ 

Esclllemu 3 

Para un modelo dc tres c"tado. al apl icar escal mes dc poten ial. 1:1 pl'Clllallilid¡td de 

cada I ll lCl de líh estados est:i de<c rito por una suma de do. cxponcncialc; , cgün la I·c. 2.30 

La probabilidad de apertura para e te modelo (Pm) e la uma de la probabil idad de 1m. 

e. tados A l ~ i\ ~ . Tanto la probabilidad dc apertura Pm y la do constante. de tiempo t 'm ~ 

t :m de este modelo. sc pueden en ontrar re olvicndo la Ec. 2.27: 

I~ = a ,(a , P,)/(P,P, ~ a ,(a , P.» 

r,~ = 2/(al r a, p, p. ~(a, p,)' - -I(P,{J, rJ, (a . I (J, ») (4 .26) 

r,~= _ /(a l u, /J, /J,- ~(a,+ a , + /J, {J. ») (4.27) 

Para obtener la constante cinétiCa! de e. te l11odelo. se puede omparar la probabilidad de 

apenum dcll11odclo con In curva experimental obtenida para la compuena de l pC>r() ( ri~ura 

.J.7). demits I:t 'unstunte de ticmpo t lm dene le ser la constantc de liempo rilpitln 

ohscn ada e.'pcrilllenlallllenle p:lm el \\r r . Por otro bd . a potencia l", pcqucihh In 

con. t3nte de tiempo t~ .. debe de scr la con. t:lIltc dc tiempo Icnto oh'cn'roda en el \\ 1 1 , 

dccir. para cncOntrar las constant de tiempo se debe de min imi/.ar la s iguienlc c\prc.iim: 

h = '"L'" .:...( p"""=----,,...'.i.' .:.)_' +' "L'''' (r," -. r 1 ) ' ,'-t ' ( r ,_ r . ) 
l. , (T , . l'! (1 . , l. " a · 

(4.-K) 

Donde . e ha dividí lo sobre el crror es tándar a de cada pamlllctro p:t ra tOlltar ell 'uclIla lo 

tres paramctros cquita lh:uncntc. En la Tabla I sc mue tmn In (on~IaI\lC; de cin ·tic:1 

btcnidns de la l11 inimi/ll ·i611. 
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¡;=c.tCXp" ·' K' <,') 
¡; en I 

(.(, 4.1 -0.57 

P 100.3 0_1 8 -
u! 6.4 -O . ~ 

Ih 10.6 0.32 

I nhl" I ( 'on¡" lIlnICS ('ÍnÍ'lkas entr ulad a .. parn ti modelo de la rompue ... a cid poro. 1_' 1 •• ' ~I; \ )ht", u.:run \1(' 
1.1 1n1l1Il1lll •• cir.n d(' la Er. "' .28 

I n la I i gur~ 4-16 se cmnpara la probahilidad de la cmnpucna dd poro ()ht~OIdJ 

<:xpcrimcnwlmentc ( ' imbolo ) ~ la que e obtiene del moddo de tr<:' e,taJo, ,,,ando la, 

COIl$ta l1t~_ cinéli c3S mOSIr3 la: en la rabia 1 (linca). Fn la l'igura -I-161l 'c comparan lo, 

dalO c,pcrill1cntulc para la con!>lantc de ticmpo Icnta (cuadros») la (lnSlantc dc tiempo 

r.ipida (drculo ' l, con la con. tames de tiempo obt~nidm. del modd,> (lim:a~) u,(lmJo la, 

con't:lIltc, inct i ca~ mostrada, en la rabia l. Como ,e puede \cr de C'l" ligura,. h" 

par.imctm, ohtenidos :, panir de la minimil.ncicin, reproducen b,"I.mtc hlcn 1,,, da"" 

\!xpcrimc 1113 le ... . 

" a. 
'U 
111 
:Q 
.o 
111 .o e 
a. 

o 

0.5 

0 .0 

A 

¡ i i ¡ ¡ i , 

-200 - tSO - lOO -so o SO 100 

V (mV) 
m 

1 
• I ¡ ¡ 

,200 100 O 100 
V (mV) 

m 

rie.urn ~~ 1 6 I'rohnhilichul ~ ('O Il ~ I!Hll r< de- litlU['IO pum el t \peril1lCn1O) rl modelo. I n \ .. e grnfk .• 1" 
probabilidad dI: apenura dI! In compucna del poro (s(ll1bo'o~) obtenida ().pcnnu.. .. nalmCnle) 1.1 ohh.' nuJ.t lr,;(m el 
modelo de lr~ c\tad~ (line.t). I n B la~ con mn1Cl\ de lic lllpa niph.la ~ klll.t e\ lx:rimctUale., hll11~ ll o .. ) \ 1.1\ 
\!btc:nida .. c\)n el modelo p~l ra 1:\ COmpUCf1.l del poro. 
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4.7.2 Modelo vs. Experimento. 

Pam oblcne r l." c()n~laIllC cinélica;, de e,le modelo. ,ólo e le han Impue'ln 

eondl ione' a la, con'I ,IIlICS de liempO} proh~hilid3d de ape rtura que dehcrin de 'cgUlr 1.1 

el'mpucrta del poro. ' in cmbarg . no e ha impuc,w ninguna de ((" c.lruclcri'"eu' que , e 

de,can. e, dedr. no e ha dicho "ue ,1 p<llcn iak, mu} negali\o> la cinclOen quc deheria de 

dmninnr e;, 1:1 dpida. ni que :1 pOlencialc pcquciio;,;,c dcha de cerror rapldo (\ lenlo 

dependicndo dd liempo que pa~e en el C lado abierto «(, igum -I- 151l ) 1» . Para \er" é'IC 

modelo c' caJlu/ de rcproducir alguna, ohscr\acionc. c;\JlCrimclllak,. \C apl ica el Jlrlllncnlo 

nHlqrado en la Figura -I - 171\ } . En B ) 1) se mue, lrJ la ,imulación u,and" e, ¡., IIII.dclo. 

COIIIO;,C puede ob,cn..,. el CClmportalllielllo que c obliene e, el e'perJdn, 'c pu 'de \cr un 

derre rápido cu:!ndo el liem po de apertura e< ortO} \C oh,e,, :! un ciem~ klllO para 

licmpo, largo, en d eSlado abierto. I: sl,· comportamienlO e, el ,!UC 'c ob,en" 

e'l 'ril1lelllUl mcnlc ell la Figufll -1·1 5. 

0j A 

~ .: I 
• ¡ o 

o C 

:j~l ~o 
500 600 700 500 600 700 

Hl!uf·ft .... 1 'imulnrión dl' 11. rorri~lItt' p::.rn ('1 modrlo dt' 1:1 cO'"l'u('nu del poro. I n I.l IÍgUl d\ B ) 1> \1: 

O1ul~tr.l ln, mente oblcnid3 al nplicar I prococol mostrJd()~ en ., ~ (" r~rcctl\ ¡un (' nh.· P"r clJnd.sd \Vil, 
~. g.r:.ficJ 1 .. I:orric:nt(: obccnid;t en d ufumo C"SC3lón d(" \ ohajc rn B la COl11pucrt&J 'tc , u!rra r.tpui4.\. nllcnlhl \ 
tlu~ en D la ompUCr1.1'~ ¡erra Icnl() . I ~tc e mportitmlCnHl c-. , imil3r al ub, C:f\ .tdu C' JlCrmH:Ill;1l!ncnl C: 
fl '1!um ,1· 1. ) 
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De lo> ,¡¡Ior's d" la labia Tabla l. se cllcuel1lra que la COIl. lrulW. de lIempo 1 (Ct I+[II) e, 

mucho 1ll<'llor qu~ I /{a~+P1). De eSIO se deduce que la ciné lic~ rápida de e, le modelu \ C 

origina de I:L~ Irnllsid ollcs el1lre los eSlados y l . mientras que la cillélica klll<l ~c origina 

de las 111I1";c ioll<.'5 Clllre los e \3do ' 1\ 1 ~ A,. eslO se mue Ira en el siguiclllc c'"'ll1c1l1a. 

Raplda I cnla 

Q Al Q 11. 

I I ct11llportamienh mo,lrado en la Figur:1 4·1 7. se puede elllelldcr mejor al b, cl'\ ur la, 

probabilidadc de lo ' Ire ' c,lado, en rl1n ión del liempo (riguI"J 4·I SB). cuandu ,e apli C<1 el 

prolocolo que se mueSlra en la Figura 4·181\. En e le prolocolo 'O.' parte del eswdn 

eslacionario a ·40m ~ dcspué .~ aplican ·200m por 100111$ (esle prolocoln corresponde 

a la primcra parte dd momado en al Figura 4-17 j . 

-4emv A l -200mV 

1 O A, 
'O 
ro ........... 
~ 

k~ B .o 
'" 05 
.J:l 
o -o. 

00 
I I i 

500 550 600 

Tiempo (ms) 

F'igun-, "'- I~ I'.-obttbilidadcs eJ e o\'up:,ción de los cstndos di' In C'ORl pUCI1 :1 del I>oro. I n 101 fi gun l \ ... ~ 
muestra el protocolo u.!'t3do paro \l'r la ('\olució" (cmporol de Ine; probabiliclíutc.-. tiC' c.ld .• 111m lIl' Iv", C't13\lo" 

del modelo dI: la compuena dd poro. Fn 13 se grafica In probabilidad p:t"3 lo, Ire' e"'lado\ ( \ 1 > \ z. \c \ 4: 

que a liempos P'-"qUl!i\o~ ( ~ ·Ill !o ) el I!qado O" Olayor probabilidad \.~ el 1!"s,I!1do 1\ ( P;lrn Ill!mpl)) g,.,'h,h .. ·, d 
... ~I.ld\) C(\11 m~,} r probabilidad C~ el '-"tado A::. 

1 n la 1 il!ura -1·1813 ,e obscl'\n quc al iniciar el e'calón de ' Itajc d c'lmJo e ,', el que Ilelle 

ma~or pe _ micntra que el estado 1\ 1 aumc11Ia rápidamcntc su probabilidad hasla al all/ar 

, u valor Imi.ximo obre lo 5 111S. Después de eSle liempo su probabilidad cae rapidamenlC 

ha. la llegar a ser a. i cero. 1\ 1 final del prOI \colo. el e,lIIlo que licne 11la) or pro¡'ahilid.HJ c' 
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el ' lado A,. De e la manera. ' i allenninar e le escalón se aplica Olro a ,40m\' (Prolocolo 

m(\slmd" en la Figura 4-17 ). la c(\mpuertn de l poro e ccrrar:i partiendo tld e, lado ~ I n 

e,IC CO"1. ,,' c,pem qUl' el cierre dd canal ,ca Icnlo. debido a que la~ Ir¡lIl, iei<lIle, dd e,lIId" 

" " al cswuo 1\ 1 ,Icurren ICnlamenle (\cr hqu '11134). in cmharg . ~ i CII lugar de c' perar 

lo 100m e prcpolari7a a lo -m. e pasará del e lado " 1 al e I<ldo . en ".,Ie ea o. \C 

espera que eSle cierre sea rllp ido. debido ti que e las lran!.icioncs ocurren rúpidamcl1Ic (\ cr 

1 'qucma 4 ). 

4.8 MODelO DE DOS ESTADOS PARA LA COMPUERTA COMÚN. 

Para moddar 1:1 compuerla común e usa ron los registros oblenido., par.! la mUlanlC 

1'21' . Para c la compucrta se ulili/ó un 1110dclo de do ' c,lados. debido a que el CUN 

lemporal dc la corrientc en CSIU mUlal1lC se pucde dc,crihir de una Immcr.l r:llonahle con 

una sola eXI nencial. 

Esq u"ma S 
• - 'A , 
" 

La probabilidad dc ;Ipertura en el e!>tado estacionario para eSle modelo e, : 

f' ;~ 
~ J. +JI 

:-' licntrllS que la con tanle de tiempo: 

1 
r =--
.. ;' -1 )1 ' 

Lus con tantl!" cinélica ' para e le modclo c obtienen de la minimi/uciún: 

1-. !ttl (1' l' ) ~ , .. . ~(l) ( )' 
h = I n- ¡ HH + L r~- r • .!I1' 

.v fT r.t-f,ol) (TT 

(-1 ,29) 

Donde PI !1 1\) {f!l 1\ e, la pra l :Ibilidud _ la conSlanle de ticmpo Oblclllda., de 1 .. mUlnnlc 

1.213 m trada cnla I' igura -I-12H )'cnla Figura 4-1 rc. pecti\':lInenlc. 

Fn la labia 1 " mue 'Imn I¡¡~ con,tantc cinéticas oblenidas de la minill1i/.,ción. 1.,1 

conSlanle cinélica i. se upone como una lima de do cl\ponencialc. debido a qllc CO II la 

ronn.. lásica de una sola expo llcn ial no e ublu\ o un t>ucn aj u,tc . 
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e Ct ,CXp'" K' ( , ' ) 

& - 1-

i_ 1.7 ,0.' 0 8.8 O . I~ 

p ~ .9 0.1& 

rahla 2 COn)l:l nl('s (' llI cllrAS culrul:ulas IUl n l ,,1 motltlo de In ('omptltr1:' ('omuo . 1 .. 1.J ..... c ,'bnl\ I~r(ln Jc 1.1 

l1linimi/ 'J ión de In h: .. 1.~9. 

En ItI Fi g.ura ~ -19. se I11UCSlra pmh:lhilidad de ;lpcnUffi) la constanle de liempo u'kida para 

oblcner In eOnSl3nlCS cin~ li c3,. lo~ \ al re. oblcnidos pma la probabilidml ~ 1;1 cunsl31l1e de 

liempo cneolllrada e lllueSl mn en linca conlinua, . 

~ lo~A 
.o 05 ro .o e 
a.. 00 , 

-200 
, , 

- lOO o 100 

V (mV) 
m 

300 

100 

'" E 

o 

B 
~ 

, , i , 
-200 -lOO O 100 

V
m 

(mV) 

".g.ura ...... 19 Probabilid:ul de :Ip('rtunl ~ r-onua nlc de li (' IIII)O para el (' \Iler'i mentn ) ('1 motlelo d la 
rOltlpurn(1 Itllla . I n .\ .. e gratiea la probabilidad llc apcnurn de la rnulanl': 1.1 11 \ ('unholl.'l"} 1 .. lI,atLll~ 

1.'1 model" para la cúmpucna comun (línea) onS1 ~IIlh."S d~ tiempo de la I11I1t;Ulte E~ 11/\ (>..Imbohl\) \. la U'told.l 

1.'0 el nU.'lC.lclo J)rtr~, la COIllPUI.'r1;1 cornul1 

I' n la Figura -lo_O e comparan las corrienleS oblcnida con l:ll1lUlalllc 1'.211 ~ 13, 

predi 'ha, por el l1lndelo. L:n Figura ~ -20A se mue Ira In corrienlc ll"C pl"a por la tllulanl': 

1'21' u 'ando cl proloco lo moslrado cn la Figura 4-11 . Ell la Hgllra ~,:!() Il 'c l11u~,lra la 

,imula ión dc la eorrienlc obl~nida II ando el 1110delo de dos c,lado,. I n, con, Wnlc, 

cincli a ' l,"" das para la imulación on las mostradas cn la labb 2. ("omo ~c puede 

apr<'Ciar. las corriente. de In ll1UlanlC ~ del l1loclcl tiellen el mi mo cornpnn:\llllcnh) I'(lr 1 .. 

que se pucdl.' ll'ur es le 111 lelo p.1ra simular el cotll¡XlMamielllO de la compLlcna COtllLlII 
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2 2 

o 

·2 

j i i ¡ j j i i , I 

O 200 400 600 800 o 200 400 600 800 

Tiempo (ms) Tiempo (ms) 

Fic.ura ... ·20 E2 13f\ \ s. Modelo. En :\ se mue Ira 13 corriente "uc pon.a a lra\~ eJe la OlulanlC 1.11 'l /\ I n B rol 
'lnluta ion de la corriente gcncmda para d modelo de dos c~tad . En la _lnlUlaclón ' I! usaron I .I ~ c( rt\ talll 
d UcnlJl\l l11('1 o., trodu .. en 1[1 Tuh!:. 1.. 

4.9 MODelO PARA El ClC-2. 

J\ ntcriorrllCnte -e de cribió que la corriente u l ravé~ del canal ('1( -2 c' proporcional 

al produclo 1'1'*1',. 1':lIl1bién 1110 lramos que un modelo dc tn: cstado$ describe In eméllea 

de la ompucrHl del poro (1',.) ~ un modelo de do e lados la comlluc,1u común (1'< l. on 

e 10\ mo lelo, es po, iblc 'o'Nruir el mode l para el canal ' 1('-2 lorma¡]o por la, Ire' 

compuen:l!.. E,le modelo se mueSlra en In Figura 4-21. Lo número> denlro de cada pum 

rcprc enlan el estado en el cual la compuena de p ro se encuentra. el O s'gnillca el eSlado . 

el 1 '1 e lado , ) el 2 el e lado i\~. Lo cor hetes signifi an que la lran ' it' iún de un lado 

hacia d otro puede ocurrir sólo con los estado' equi , nlentes del OIm lado. 

1 'Ic l110ddtl tiene ,iCIC e,lado, cerrados ( ' 1 al (7) } ClltCO "'I:ld,,, .. h,en(h (01 al 

O:l. 1 'l> c'l3do, ccrrados que se encuenl ran Cil la pane i/quicrda del C" llICIT\U. rcprc,,:nlan 

kh c,llIdv, el1 lo quc la 'ol11puena CO Il1 (1I1 CSIÚ ~erradll . El e~t:rd" ' 7. en 1 .. pane derecha. 

corre ' pond~ a l a~ do ' compucna. del poro cerradas. La corriente proviene de la 

contribución de los cinc() e lado abieno. F la c rriente e puede e 'cribir como. 

(-1 10) 

Donde la J' representa la prohahilidad para ada un de 10\ e>l.ld(), ahienl)\ I .I:! ' c 

debe a que e,le cUllal liene dos poros. Ll1s pmbabilidadcs de cada e"ado ,e encucnlr;1I1 

n::.<ll\ icndo In> I:! ecu. cíone, direren ia l c~ rcprc>clllada~ por la l· ~ . _7 Ilab,endo 

oblenido esto, ,:II"rc, podcl11o~ calcular la e rricnle pam e,le modelo. 
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,!!ura .a-l l \l otlelo dr doble Imrril ('on Ir", ('ornp utrl:t\ . r .. tC' OIodelo COII'.l.l J.: I ::! ""-"I.xI,, .. dC' Il" cll.llc .. 
,n:le ~" ~ .. Ind(\.., ct:mlOOIo. ({" ~ dlll:c'I \C" ('S13d nblcrt ... «») 1 I lIum",rn 'Clh"'-. .hln en ':td~1 pclhl 

cOITc"(lOndcn ni ("!!lIado en el que 'l" en ucnlm la cornpuenn dd p<'hl I I n. I ~ .2 com:\ptlUdcn al " .... I.uJn { \ 
~ \ rc>pcclh anu:ntc 

Ln la Figuro 4-2_ll , c mue tm la corriente obtenida c:-.pcrimentalmenlc p3m el anal 

('1 ·2 \\"1, la corriente cqlli \ "lente obtenida a partir Je la s imulación ,c muc,un cn Figura 

4 · __ ('. 1'1 protoc(ll(l uli li/ndo p:lm generor :unba. r.1Illilia, de corriente 'c cncuentra 

ilu,trado en Figum 4·22t\. ('(lmO 'puede ver el modelo reproduce el cIllllp<>rtanllenlO 

ohscr\'ado c;\pcrilllcntallllcntc. 
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• , ~~, __ ~, __ ~, 4 ,~~, __ ~, __ ~, 
o .ao IWO 1200 0'00 IWO 1200 

Tiempo (ms) 

t-U! Unl "~12 \ Iodelo H . t-.\ periml'n to para el CIC-2 ,,'"'1. t-n 13 figura \ .. c lllue,lru d pr~\h,olu u ... "du p.lr,1 

ohtcm'r la (Orrlcntc C\pcnll1l"lI.11 ) del modelo. I~n Il se' muc .. lrn la cornel1lc a lra\lc'i del -.:an:tI ( I( .:! \\, I n 
( .. e nHl~'tr.1 la .. imul.tdvn tic 1.1 eurrienl\: u'\ando el modelo mO<iilrado en In 1 i '11m ... ~ I I n H ~ ( 'c .ll1rC~I.1 
que d lIlodelo S~11 fíl conicnlc" nlU~ ,imilar'C"\;t I,,~ Oblt'l1 ida\ c'<p:nrnc-nl Inlcruc 
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Adicionalmente. elmodclo r~produrc la probaoilidad ¡¡¡",renl.: de 3pcnl.lr.l del c,mal 

CIC·~ . I',n la Figura -1 ·231\ c gmfica la probnhilidad de apcnur~ 'Iparenlc Ilht':l1Ida 

e\perimcllIaltncntc ( ' imbolo lleno)) 111 que"e Ohlicllc uo;alldo el nwdd" (Imea ClllllinuJ) 

I a corriente gCllcrndu I or el modelo e, el resuhado de la suma de cinco c\pllncnclale, (el 

prodUl'W de la ci n~t ica del poro ~ lu cinclica de la compuena comun), Sin cmhargo, "ilo 

dm. cXJlOIlCnci:lles cnntribu~en de una lorm:1 imponanlc a la CllmClIlc, 111 la I ¡gura -I·2'1l 

'e gr~ lic'lI1 la, do, con 1'lIIt.:, dc ticmpo ¡u u,t¡¡dil, a lo, dilto c,perimeI11alc, (I'untll') ) la, 

ohlel1ida, dclmodd 1 (linea. l>nt illuas), I: n la Figum -1·21(' e gm fi c:1I1 1", PL"')\ de lo, di" 

c\p"l1enclOlcs en func ión del potencial pum los dOlo, experimental.:, hllllhn!tl' IICl1Il') ~ 

la;, del modelo (linea conlillua;,). Como podemos oh cr.ar el modelo rel'roducc nastantc 

bien la dependencia con el \ ohaje de lo parámetros que caracteri/lIn el componam,cnUl 

del Cle·_, por lo que podcmo. ~uponcr que eSle modelo e, lInn rcprc,cnlaáin apropiada 

del e.lIlal. 
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H~urll "~ 13 'Iodelo \ $. E\periml'n lO par.. t i I · 2. En ,\ \r compara 1.1 prob3hlhd:1d d.: rlpcnUfJ ap (('nle 
oolcnid •• 'l"'rlln0I\1.111101ll. p.ra el <0111.1 ('Ie·~ (símbolos) 1" ~.n.rada por el ",<>delu (h,,<.1) 1" 11 ~c 
comp3mnlOb 003 con .. lalllc') de 1¡COlpa obtenidas c:~pcrimcnlul lncfllc (~ Imtx.tlo~)) la, ~cnc r.llj.I,.1 Jl.Irt¡I tJl.:l 
I11l'ldclo (hnc.l) I n r '1.: gmfkan I ... lle\(') de: la cincti il rdpidJ ) lel1l.1 otncOIdd" ( PCflflll'l1l,IllIICIIIC 
("'1l1~.1",1) u'Jndo el modcll' (11I1e.I) 
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4.10 PROPIEDADES DEL CANAL MUTANTE C258S. 

I' n la ~L'C 'i¡in mllerior mOSI"'IllOS que m1ll3ndo el re,idll 1.21' ~ climina la 

compucl1a del poro. En e la rcción inlcllIaremo en onlrar lo, cleOlcllIos c"nlclurnlcs que 

dan ori gcn a la compuerta común. En el canal I -O se ha encontrado que la lIIulacifln 

21_. el imina b ' Ir:m ' i ione~ a ociad con la apertura y cierre tk la compucrt a lema 

(I.in. 1999: I\l'carlli. _001 . lk biuo a eslO. e ta mUlanlC e úice que c\ equi\a lclllc " 

eliminar la cOll1pucrw común. I anlO en el canal CJC-I COI1\O en el canal nr-2 "'''le IIn 

aminoácido equi\ alcnle al 2 12 del anal I -O. En el canal <. I '-2 el :lminn:ícido 

cqui \ alcnle es el S. , i la lIIul:1ción 2 12 ' en el anal el '-0 es equi\ alenlé :1 eliminar la 

compuerta Icnla. se ha pensado que las mUlaciones equivalenle en lo canale" '1 '- 1 ) 

' IC-2 podrian lener el mismo efeclu. El resultado de eSla mUlaciém en d c;lI1al IC · I 

( _77_ ) es el ue eli mi nar gran parle de la cinclica Icnla ( ccardi. -0(1). Debido 11 e,lo, en 

el canal I ' - 1 se piensa que csln mUlación también e"fl rclnciona la con la compucna 

comiln. , in embargo, en el canal I -0 la probabilidad de apcnura de la compuena común 

crece a vohajes negalÍ\ os (Figura 1-4 ). micnlra que en el el '- 1 é,w 'rece pam vllltaje' 

po ·iti \ o (Figura l· n. F uecir. la probabi lidad de aperlllra par.! e~la cumpucrta en el 

anal ele·1 lielle IIn componamicnlo complcla01enlc opUCSIO al ud c3nal el ·0. Debido a 

C ' lO. es ra/onuble pensar qlle eSlas compucna deben de eSlar cClnl,>nllada, de manera 

diíCrcnlc. Fn el canal CI(,-2 úe cnha)'o lamhién . e ha csllldiado e'IaIll'II:1 'I"n, en e,"~ c:1I1:11 

,c 1m enconlrado IUC esa ll1ulnción no elimina la cin 'Iica lenla (bu)ig:'. 200·1). Contnlri .. de 

lo c perado. el ereclo de e la mulación es d" Rlllplifi C:11' la ciu':l ica lenla. [n 1" ¡¡U" ,i¡¡uc ,c 

1II0slrar,j que es 10 e po ihle ólo i e la rIlUlanle altera el comportamienlo de la cOlllpucn:1 

del poro. 

4.10.1 Corriente mac roscópica. 

En la Figura 4-2-113 , c mue tm la corriellle oblenida u,¡mdo la n1lllanlC ' :!5 8~ ,,1 

aplicar el prolocolo que e mUC ' lra en la Figura 4--4 . Comparando el curso Icmporal de la 

corrienle que pa a a lra\ C dd canul O1Ulanle 258 con la del canal ,i h ",Ire (Figura 

4-_13 ), e encuentra que la cinclica de apenura e prilclica 01enl1! In ml~nw 1.:1 principal 

diferencio se obliene al .¡pli ar el csc:llón n 6001 . ' 11 el caso del eonul ,i"e,tre I~ C(lrricllle 
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di l1linu~ e r:ipidamcl1Ie hasla alcan7ar un , ·alor 1l1 U~ cercano a Cero a -1 O()m~ de~pu';~ de 

inieiar el escalón. in embargo. In corriente a Ira'.!, de la mUlante "_68: :IIC:1I113 ,,, '31m 

e,t:lcinnarin en -1 ~ de~p"é, de "pli ar el cscnl n a 60m\l. h decir la t'Ín';tie;t de cierre \e 

,u~h e mucho 111m. lenta en el canal l11utantc. 

30mV 80mV 2 

A 
60mV - O 

1 I 
<l: 
e ·2 '-. B ........ '-. 

Ü -4 ~ 

·6 
140mV 

o 400 800 1200 1600 
Tiempo (ms) 

He,unt "·2 " Currh.'ntc nHlr ro~{'tlpíl'~' a Int\ f ' dl' ht nl" !Ulltr 1~8 ... . lu \ :or.C' mtu."\ltJ el JlHlh)l,.;,)I" 1I"hldn 
l),trJ "lnl'l1..:r lo, rl.'!!l\th" de C\lrriCllh: gr.I Ih:;uJ< ton U. 

4.10.2 Curva I-V y Probabilidad de apertura aparente. 

1' 11 la Figum 4-2 13. $C mue'lm In proba bi lid:ld de apertura aparente Je e~ta 1llUW11le 

obt~nida al inicie¡ dd c~ca ló n de 60m omo e describió en la Figllril 4-11l. lompar;l1uJo 

con la prtlbabilidad apan.:ntc obtenida para cl canal silvc lre (I'igura 4-313). ,c encuenlra 

que en é,13 mutantc la cun a de probabi lidad prCSe11la un corrimlcnto haCia \ollaJe, 

positivCl$. Esto $C arre 'ía mejor mediante el ¡tiu 'le de la I '. 3.1 a la rmhahilotlnd .le 

apertura. a partir de est · ajuste se determina el voltajc parJ el cu.tI la rmhahilidad ti,· 

apertura aparente l' ,~O.s . I'ara el canal il vcslrc la mitad dr 1." c:1n.¡Ic, ,e cl1CUel1lr.lO 

ahiertos a -94m V. mÍ\!11lras que en la mllla11lC 2"8. esta fracción ~e akan/~1 a .: 3mV 
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Fieunl ... · 25. DCllendrllria ron el \ ollnje de- In mutanle 2SSS. In ,\ 'i\! mue'U .. la t Ur\3 I \<" \ Ll 
corriente nbtcnida ;11 liml dI: lo .. t: al n~, de potenci:ll m \lrJd c; en Figurn ..... 2"" luc mlf"tna llladJ Utlh/ilnd" 
1..1 ,ffH:lHc rcg"tr.u.l.t .1 -2oom\. I n 13 ' "' gmlica la prob3bl lidad de "pcrturd .Ip.lrenl!.' (\1I11tHlh'\) ~ d .IJU\IC' 
"' ,lndul.1 re .. 1 1 lhrh:\1 c\lI1 I1I1UJ) d nde \ '., -53 t: _ m". / -O 71. 1',.. .. O) PI''' I 

4.10.3 Curso temporal de la corriente. 

1\1 iguol que jKlr3 el anal \ r. los regi Iros de corrienlc 110m 1:1 mUlalll" (" ~5N" 

fuc ron ojuslado con una función bi-c:\ poncn ¡al para oblcner 1<" C0I1\I:lIlIe' de lieIllJX)) la 

cOIlIribucic\n rda li\ a de cmla COlllponCllIe. I:n la Figura 4-_61\ 'e gralie.m la, elln, lanle, de 

liempo htcnidas al ajustar una SUllla de dos exponcnciales Illa UIl térmillo COllSl3nle a la 

corricnlc ( ·c . 4 ._). 1~1 con. tallle de tiempo pcquclin t ,. reprc ellla d eu () Icmpmal ráridu 

ob. en ado al ini ciar cl <S alón de polenc ial ~ la con lante de tiempo ma~C1r l .. . orre' J!ot\lk 

al CUf"'O tcmflOral lento. Al igual que en el canal "'T. t , es " Ireded()r de dic/ \ cee, ma~nr 

que: t , para ludu, 1\1, pote:ncialc ' ,'n el e,mal lllutantc. ' in embargo. a dilcrcm:i".k In llue 'e 

enconlró cn el canal \\ I (Hgura 4-5 l. cn e la l11u1<lnle la" constante, de I'C11Ir" no 

disl11inu~ en pam potencialc posil ivo,. Debido a e la diferencia en la, Cllnslanle, de 

lielllpo. el curso tCIlIJXlml de la orrientc de cola (Figura -I-24B) ,c \ tlel\ e IlIU hu ma, lenla 

que la del <::111:11 si l\ eSlrc. r n la H gura 4-_613. sc gr"lican lo, flC"h de la cln':lica r:ipida 

( /\ 1 l. lenta ( , ) y el ténn illo Cl)!) lantc (e) ohtenidos a pan ir de la I·c . -I J . I n ludo el mugo 

de \ohajc, gra licadll' , e en UCIllra 'Iue la cinética Icnla e, la dOll1l1lantc. e, dec ir. la l1la)"r 

pane de la corrienle que e ob en'a para cualquier \ohaje liene un cu,-"o tell1JXlmllcmo 
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Fieurn ~4 26 ConS . a lllc~ dt 1¡('mllO. I a .. corrientes l11acros.copi .b qu~ '\! mu~,tr.UI ":I1IJ I lg UI •• I ·:!- tl~ tu..:rllll 
3Jw.lad;t!oo 0 11 una ~ul11a de dos c\J)C.)IlcndaJcs ) un 1C1mH1l) cQI1,lnntc De:! .lJU-.tC e lh:lcnll1l1. IWU l. ... 
con~t3nh.·'" de tit'mpo r.ipida (1" ) kl113 (T..) . Tambi~n de cSlC tipo de aj u1)lC'\ \C dl'h.'NlIlIlan\1I Ill'I. pe"'" 
re. pecl1\o, del componente r.tpido. Ie-nlo e in"13ntánoo. mismos que "' .. ' cnClIcntnm ~r.lfi ... dn, l'n O Celn"ln -\ , 
\, ) e rcspccll\ amente. 

4.10.4 Probabilidad de la compuerta del poro y común. 

I o dato · de,crit", anteriormente mue tmn que en la mutant" ' :! 18~ 'e manl lene d 

compOnl'IllC rÍlpido ~ el componcl1lc IClllo en la apenura lid canal. In (jUl' 'U 'iere que 

ninguna dc las compuenas fue eliminada. Para evaluar los po,ihlc, e,nnhi" en la, 

compuen¡" cstudiull1o. la dependenc ia con el \ ohaje de cada cumpuena. De la ml"llJ 

maner:I que blu\'imo la probabilidade. de apcnur:1 de la compucm del 1)(In> ~ la 

compu~na común para el canal ~i l\e lre (Figum -1-7). e po~ihlc nOlcner la probabil id.ldc 

pam la mUlarl1': C:!:R . . ~,Ia prohabilidade e mue<lran en la Fi g.ura 4-27 \1 Ig.ual quc d 

canal slhcslr~ . el canal mul3mc ,e cierra a \oltajc posÍlivos debi 103 '1"" la compuerl.I lic! 

poro e clcrra a I:SlO' \ ohnjcs. mienlras que la probabilidad de apenum de la cornpucna 

común es di ferente dI: eero "n lodo d r:.lngo de polen iales. 

('om )a se ha ~cii3lado. la probabilidad de apcnura aparcllIe de la IllUI~HllC '_ 58'" 

pre,el"" UII corrimienlo hacia \ ollaje. po,iti\o re,pcclO a la pn.>babilidad lid canal 

,i"cSlrc. 'gún la Hgum 4-:!7. el corrimiento de la prohabilidad de apenura aparen le '" 

debe principalml!lltc al corrimiemo en la probabilidad de apcnur:l de 1.1 compwna lid por .. 

( ro< -6~m para Pr del \\1 micn lra que Vn• -24 J'XlrJ 1'1' del '_58 "J. h li"cir 'lile 1.1 
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mutación ('258 allera principalmente a la compuerta del poro ~ en mcn r medidu ,1 la 

c\)mpucrta común. I, ste re ullado es contrario 3 lo obsel'\ 3d ) en e l canal c\( ·0. en unllllc el 

d'clhl e ,,,nre la compuerta común) no sobre la ompucrta del poro ( I. in. 1<)<)9). 
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Heur.t 4-2 Ot.'l .cndt n4."i:l ('on el pOICllcí:11 d~ I:, ~ ('om purrup;: dl' In lIlu lnntr ( 2~Ss. PII,h"h,lId.I,1 d' 
!tpcrtur:t de 1:. compu4!na del pctro (e lr ulo!-) ) cOll1puena 0",110 (curtdro\) en tUlk.:um del ""1cncml f.!ICdm:u 

l a, Imcae.. com i nua~ ~on 1('10;; aju'IOtc:' u ... ando la I ... c. 3 I rJm 11.1 Coltll1ul,.'rl3 del fl'''IfO \C cn~t'''lro \ ·2 I • .:! 
7 -17. PO) !'no. 1. miemra que la compu\."na e mun lien" \ -100 +-- 1 . 1 ·OJI. P n 'i(I . UO! ~ 

l' , I 

4.11 DOBLE MUTACiÓN E213A/ C258S. 

"i lu nlutalllc C _- "llera principalmellle a la compuert a del por,). cs de ,,\pc'ilr 

que cn un canal mllta nlC donde no e te pre eme la compucrt a del poro (1 2111\), CSIJ 

mUlUciún no prooll/ca grandc!> modili acíone cn lo U comportamienlo. Para rnlbar "sla 

hipútc'Í> se ",lud ie; la doble nllllal1le E_L/\ e_58 . rn la Figura '¡-2S, se gra li ';111 l." 

comenlc, registrada, u':lIIdo d cana l mutanlC 1'_ 1 ' ,\lC25SS dcspllé, d,' aplll' ur c'calllllc' 

dc potcn ial desde 80 ha ·ta -200m . Como e puede ver las corrientc, :1 Ir:" cs de In dohk 

IllUlunte ,on '11l1~ parecida; a la corriente, oblenidas de la nllllamC ['21 J (I 'igum -1 - 1 1(1), 

1: 11 la Figura 4-29B . e compara la probabilidad obtenida para la doble IlIUlalltc (Circulo 

IIello,) úll1 la pmhabilidad corrc,pondicntc a la mulame 1'2131\ (circult" "hlcrt"S) (lime' 

-.c pU"de oh,cl'\ aro la probahilidad de apert ura de e,u" mUlantcs e, prolclIcamclllc '1.:11;,1 1 , 
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decir. la l11utación 2 -8 no ticnc ningún erecto adicional obre el c¡mal ,in c m[lucna dd 

lloro (1:_1' ) sólo c. relevante cuando esta compucna . c cn 'ucntr:t [lrc,cnte tcanal 

;ihe,trc). I'or lo que la l11 utadón debe de t1lodifi ur el COl11lXmamicntll de la 

compuerta dd poro. b tc rC$ultado e, compat ible con la interpretado" ) lu~ CUI'\ a~ de 

probah il idad btenida paro la mutantc 258 (Figuro 4·27). donde ,,: encontró que c,tu 

l11utación moditica principalmente Pt·. 
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.... i gu nt -'-19 Co rnenlt ~ Ilro bnhil itl :uJ. Fn A ~ mueStro la cUr\a ,~\' nonnal".".!" ~rJ el c,Ulal .nuUlIllc 
I :!1':\ \ C258_ [n U ," ~oml)¡lr., 1;, ph)bo1bilídad de: ilpcnum del cdnal nlUUtlllc 1.11' \ (,:!~R' (\,;Ih.:uh,\ 
lIenC)'.) ~()n In prob.lbilidnd de In 11 1ll trmh,' 1' 211,\ (circulos \'aci ). 

4.12 MODELO PARA EL CANAL MUTANTE C258S. 

Como la mutación C258 modifica pri ncipalmente la compucna del pomo dcbe dc cr 

po ible n.:pro lucir 'u comport~micnto modificand ólo la: constante, cinética., del modelo 
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de la e mpucna dd poro. I ma~or diferencia entre las corricnte~ dd canal ,i l\ c~trc ) 1" 

del canal mutame 2 8 e cnla corriente de cola a +60m (1 igura -1-2) Figura -1-2-1). e\ 

decir. en la cinélica de cierre del canal. I' n el modelo de la compu.:na del pum (hqucnw 

3). la< con<lantc' ,in ¡Iica~ quc licncn la ma)or repcrcu,ión M,hrc cll' lcrrc dd canal ,on lit 
) ~ " Dehido:t ",10. las ·on. tnntes c i n~lica. que deberian de ,ufrir el ma)tIr camhlo C(ln la 

mUladón dd>erian de er ~ I ) (\ 1\: De hecho. l 'S pl,,,iblc rcpru<lucir la corri.:nl.: que pa," a 

lra\e de la mUlanlc cr~ ' .• i en el modelo del anal si l\cslrc ,c modifica la con,lanl, 

cin~lica ~: de 10.6 ·1 a 1 n abln I l. I: n la rigura -I-30H se mue,lra la .. ,l\\lIlael(ln de la 

cornente ohtcnida u'ando C<.la altcración en ~: ) ~c c\llnpar.! «)n 1:1\ COrrlenle, 

Clool 'rimt'moles 1\\0 trada!> en la I' igura -1- '01\ . 

--- o o « 
e 
---- ·3 ·3 B A ü 

6 -6 
¡ ¡ ¡ ¡ • ¡ • ¡ • • o 400 800 200 1600 o 400 600 1200 1600 

Tiempo (ms) 

Hcunl "' -JO \l oddo ('O nU· .. .1 e\1l .; melllO. In" se mur~HU 13 cornente que p.l,-';I lr.IH~ \.Id 'JII.II muhll1lc 
2~8 I n 11 ~c Illlu.'Str.1 13 ~ lIl1l1l3 tón d~ 1 ... comente- u.. ... :.nd'-' el modcll) dl'l CJ t1.t1 10.,1\1.' In~ (1 Il;ur-,I 1·11) ~,'tl 

J\ 1 .. t r:n lugar de In ('\ (\(.'r l .thlJ 1) "~OMCn J que ('1 OlOOl'lO g.:ncra -:ortU.'I1h ....... rnu~ 1IllII.Irc ... 1 I.b 
,"'leeUt,!;" t: \1lt'f1 II1 Cm~lllllt:nlé 

4.13 EFECTO DE LA CONCENTRACiÓN DE CLORURO SOBRE El CLC-2. 

1.:1 apertul'll del c:llwl ('1(-2 depende del \ohajc, de la Cllnccntraclon dc c1un lro 

intracdul"r <1 TI.) ~ el pll (¡\ ro'cola 2002: II mlg. 200 : , iCII1C)cr. 200.,). 1 I deuu <lc 

dhninuir la concentrac iún de cloruro intracelular produce un COrrll111CnlO haCIa \ "halc, 

negatÍ\o;. en la probabilidad de ape rtura nparcl1Il' (" nug. :!OO:1). In la I igura 1-,1 'c 

gmfica la probabilidad de npenura para \ ariru. cOl1ccn lracionc, tle cforUfII int racdular 'IUC 

\ ;111 dc,dc -Inll\l hasta 1 2-1111 VI oblenidas por lIau!ct. C0l110 'c pucde "h'cn;lr, 1" 
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di minu i ' n de la concenlmción de cloruro intmcelular pro ca un corrimiento de la cUl'\ a 

de probabilidad de apenum hacia vo llajes ncgali os. FI corrimicl1lo de la probabilidlld c, el 

mi m lue d oblcnido pam el pOlcn ial de inwrsión indicado con linca, pumead:" pam 

':Ida un" dc las eonccmm 'iones de cloruro. Ln esta figurn ~c pue le aprcClar '1ue 1:1 

probabilidad de :lpcnum en 1 dos los casos c~ mu) creana a cero para d IX lencial dc 

ill\crsión. E 10 ·igni íica. quc el canal sólo permile el paso de ione cuando d \ollaje e, 

mcnor que el pOlencial de in\ ersión (\ cr Ec. 4.31 l. un \ oll¡~e menor '1ue el polencial de 

im crsión lrae como nse ucnc ia una salida I dc la cclulll. Por lo lanto cn eSlado 

e,I:lcionario el lInico efeclo que liene cl canal ' 1<."-2 es el de sacar ("l dc la celula . SI el 

pOlen ial de membmna en rcplhO e ce rcan \ a -80m V eSIC canal sacara ione, hasta que d 

polcncial de in crsión de cloruro sea cercano a -80m . eslO ocurrini seglln lu Figum 4-) 1 

cuando la concentra ion de cloruro inlracelular ea cercana a 4m 1. l :~ decir. eSle callal 

lienc la capacidad de mnmcncr una conccmmción de iones cloruro inlraeclulllr baja. 1",1 

mal1lcncr un gra lieme en In conccmración de iones en las nClIroml' ,!> j U'lamCnle la 

c()I1lribllci "n de C' IC canal. Alterac iones en In apa ida I de eSlé canal par.1 manlener un 

gradicmc dc coneclIlmeion puede acarrear enfcnllcdadc> (lile> nlllm cpilcp, ia ~ Illlllg. 

o ..... O' O' O 
~ ~ .. ~ 

Eu é' .,é' ~ , é' . ... ... 
( I ( 

1.0 ( 

1 e 
( al a. 
( 

cE 
• U 'mM 0.5 al 

D 34 mM ~ 
ro .. 15 mM ~ 

O .! mM ~ 

- 250 - 150 - 50 50 

voltage (mV) 

t-i guNI 4-J I nCl1Cndt nci!1 dt (';1 n ~ 1 <.'1(' .. 2 con 111 conrfnlntdón d" cloru ro (1I:1UC. 2003). l ~ I n gralic.:.1 
muCSlra In probabilidad de apcrtum para \ aria.., conccnlt3cion<:s de cloruro ¡ntm d ular (IU(' ,au dc .. dl' -1m \1 ,t 

I :!"¡m~ 1 l!l oncerwción d",' cloruro t.:Xlr3celulru en lodos los caso!) rll t de 1 2·hn~ t Oln(l 'c puede ob':!.\!r\ ,Ir 
,", ul>millul..,on de I.l concl"fltr.u. i n ¡J cloruro Hllr.lcc:lul:\r IlrO\ OC3 un cornmlcnh'l ¡"h: I. l lUI\ .1 de ph)hah,hd.l¡J 
de apct1um hd~ i ll \ o ltnjc~ I1tg.l1 i \ o ... r I I.:.orrilllicllt e el mi 1110 que.' \ C bl icnc par.i el polen 1.11 dc II\,"Cf\nH\ 

U\dkt1d~\ C('I' 1il\ca~ pUI\\c-ada.. .. P;\F.I e.\da um\ de l ' nccmfiKi !le:, de clonlro 
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Como }a :c mcncion6. el ere lO de di>minuir la conccntr¡lción de clorulll 

illlntc lular en el anal ' 1 ·1 produ e un corrimielllo hacia vo l lajc~ m:gati\o en I~ 

probabi lidad dé ilpcnunt aparelllé. Para e ludiar qué ornpuena el> la rc.,pon,ablc de e\te 

ClIrri micnto 'c hi icron expcrimento, pam varia; c()nccnlracionc~ de clonor¡, intracelular 

lel'l, I-IOm M. ((T( 80m7\11 } (CI'(,"-IOm 1. Illielllm, que cn lodo, lo, ca"" la 

con enlración de cloruro cXlraeelular e manlU\ ) con tallle I I 1" 140m \1 I f1 la Figura 

-1·31 'e Ill ucwa las corrientes obtenida para 1<.'1'(, 80mM ) (fT I, -IOm>\-!. el pr tllcolll 

u'ado para obtener csta~ orricllIc es el Illo~trado en la l'igur~ 4·_ . (¡'mil ,e puede 

apreciar. no ,e prc 'cnl:l una " llcmei "n impon:lI\lc en la cinctiea de apcnur:J } cierre del 

canal. 

~ ti.. 
~ O O e K= ......, · 1 A ~ B _u · 1 

·2 ~ ·2 
·3 

i , , , 
O 200 400 600 800 O 200 400 600 800 

Tiempo (ms) Tiempo (ms) 

Figur:l "'-32 Co ni rnl t' lI1 :uTosrópir:t :1 1r.l\'i.s ti" los r:uHlle .. \\ (~I -2. l n \ "oC mue,lrn 11, ("nlt:nl~ 
'u:;mdu 1.1 conc..:ntmt'Í n de dorur intracelular es 8001 \ 1. mi"'nt~ que rn Be 10m\1 I I rr,-lI~ ·~,h, U, •• JII 

(lar.l ObtCI1N (,'''Ia~ 1.: menlc es d que;;¡e mUI!'SU'3 en la l:igtlr.t ·I·:!A 

4.13.1 Potenclol de Inversión. 

1"'11 la FigurJ -4·33 .~ grafiea la corriente in tantánea en rundún dd \ oltale pam 

cónec r1 ~ cionc ' de cloruro ¡ntmedular de ( I 1, "80m I ~ ( ' 1 (, 401llÑl . I ~"3 COrrléntc, ,e 

<lbtu\ kron de In mbma rormu que la mostrada en la I'i 'um -4.-4 pam ( '1 I 1-4lhn¡'1 (omo 

e puede apreciar dc C, la ligum. pam los dos C3>uS la corriente e puede aj u>ldr 

ad cuadamcnl~ con una li nca reCIa. 
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, 5 , 2 
, O 

08 
~ 05 V I-m V -J6m <1: 04 '" c: 00 - 00 -O 5 

-, O A ·0 4 B -1 5 ·08 

-120 -80 -40 O 40 80 -120 -80 -40 O 40 80 

V (mV) 

fieUnl ~-3J orrlenu.' f¡hl anl :\ ní.'lI. I'n ¡\ ) B )c nlue Ira kl OlTicnll* 1I1,IJIII.lIIt.'d Obh..11Id,1 J dlfcrcrHc\ 
\ ohaj~ dc~pue:, "h.' abnr el C'.lnal a ~ I OOIIIV COIlt se nt~lm en la ligur;¡ Fic.ur:. -1 ""1\. 1 .1 (orncnh: t l1 \ 

corn-'IX",d" a (Cl I, 8001\1 ) la orrÍtnt< en 13 n (en 40111\1 

De la Figura -1-)' se puede aprecia r <Iue el pOlencial par:! el cual la corncnll: es igual 

a cero (1 ":neial de il\\crsión m, ) e obtiene a \alores difercnlcs de Oon > C,I<: \lIlor ,c 

corre hacia, ol1ajc" más ncgmh o a medida quc la conccllIración illlr:!celular dj,minu)c. 

Cuando cxisle Ull gnllicllIe en kl conccl1Iración de ione . la corricnlc 'c puede e, 'rihir de la 

siguiente manera: 

Donde en ellérmino o., se loma en CUCllIa el gradicllIe químico 1'1 polcncial de ill\ er,iún 

, puede calcular medianle la ccuaci{¡n de I ernsl: 

l ' = - R1' In«(('/ l. ) 
'" =F (CI 1, 

(-1 .12) 

Donde F e la constamc de lo ga e~. r la tcmpcmtura ab -01ut3 ) = e' la carga del ,un en 

unidade dc LO (carga del dl'ClrÓn). En la Figura -1-3-1 se compan! el polcn I.JI de inversión 

oblCnido cxpcrimcnlnlmcnlc (cua lro, ) con el alculnd() medianle la e unción de , cm,1 

(linea cont inua). C0/l10 se puede ver los ,alore, cxpcrim~nwlc, e I:\n en acuerdu cun In, 

\al re, ,"perados Icórkamcntc. La loe. 4. '_. supone que el único ion que pa'-, 3 Ira\ ";, del 

canal ' 1 -2 c:s el cloruro. debido a que I \alores cxpcrirnc:nlUle pum el pIlIe'lc,al dl' 

ill\c~ión cSlán en complelo acucrdo con e la ecua ión. la Figura -1 -:;-1 confirma que 1,\ 

corricllIC que e CSla rcgi -trand c, una corrienlc de l. 
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o 
~ 

> 
E -10 -> 
>5 ·20 

0=8 

-30 

• n=6 
-40 

40 60 80 100 120 IdO 
[ell, (mM) 

ti2unt " ~3" Potcnrilll de In\{'rsU.n rU lllo rundón d(' la concrrtSlC'ión de cloruro ¡ni, fl'lulnr. In u l"duh 
muestra el valor \)btcnido C\I>erimell1\llmcllIc. l11icnuas que: Itllinca (onHnu" es el \31\lr ..:al 'ulfllhl mClh.u11e 

la ecuación de ;\cnl~t . 

4.13.2 Dependencia de la Pp en función de [el·)I. 

P:,ra dctcnnimlr el efeclo del I 11, sobre 1"" se calcul,l 1'" a difercnle' 1(111:*, ~ 

dircrcllll'~ concenlmciones de cloruro inl m dular. I· u 1:1 Figllr.l 4-35 w gr¡¡lica IJ 

probabi lidad de alx:num de la eOl11pucrt" del poro para \aria couccnlr.tcil1nc, de clorurtl. 

I n ·¡mbolo. se gmlica la 1'" obtenida u ando el prolocolo mo'lmdo en la I igura .J -(, ) en 

hu 'as los ajuste. lI:>1l1ldo la I c . .\. 1. 

1.0 

0.8 

06 

~'- 0.4 

0.2 

00 

• l"'Om~l 

O 80mM 
1:> ~OIllM 

-200 -150 -100 -50 O 50 100 
V(m ) 

""igUNt "'-35 Prob;th ilidad d(' a(lt' rtura de ht ompucrta dell)Oro IHl n l \<nrilh con cnl n u"¡ollC", de dfH'Uro 
inlnl ('(' lu ltl r. F la probabllid.ld fue: calculadn c()mo e mUC'lrn en lB I lguro .1 ~6 1 d' Imé.1' unIHllm~, 11 

Jju~le~ u~.Uldo 1.1 Ec 11 . 1.1110du'!o Ict\ Cil'{)'" O;C usó P O ~ p ...... I PMn (('1). IlOm \1 '( (lbl l1\ U \ ... 6\' 
l . ' -122.I'Jr.ICII 80m\l\' -77' l., -1 .05. pa.m lCII. 10011\1 V , ·97- 1., -(1'18 
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En la Tabla 3 e mue tm el potencial al cual e obtiene una probabilidad igual a O. ( ",j. 
adC011á dd corri miento dc la ur. a de probabilidad respecto a 1 1'1, I-IOmM ",j. estc 

\', Ior se comparo con el corrimiento en el poten ial de invcr ión ( ,n, ) ' 

ICI"I , Vo, l!. Vus t\ Vm\ 

140ml\<1 -63 .3 O O 
~OmM -76.9 -1 3.6 -13.8 
-10111 M -96.9 -33.6 -34.2 

Ta bht .1 Cornp:tradón lonlrt v ..... )' AV1 • • Dond~ \ '. es el COlrillllc:1l10 lk la CUf'\J de prob"b,hú,ld 
rc~pé lo n In probubilid:ld a (CII , '''OmM. 0 1110 Se:: PUCdé \'er uOlbm. v;, l orc~ 'ion mu) p.lrcCldtl:ri 

omo se puede aprccinr de e ta labia. el corrimiento en la probahilidad de apcrtu r:J de la 

compu~rt:l del p ro e igual al corrimiento en el potencial de inversión. ' 0 1110 ya . c ha 

mcn ionado. -e encuelllrJ que cl corrimiclllo hacia voltaje negati\o: de la probabilidad de 

apenura aparcl1lc es igual al orrimicl1lo e perado para el potencial de im ersión Figura 

-1 -'l . Dc CSIn manera. se puede conclui r que la con cnt ración dc cloruro intracelu la r afccta 

principalmcnte :1 la compucna del 1) r . 

Lo ' resulwdos de e te lrabajo e publicaron en la revisla J. ;en. I' h~,i ,\. (De 

·rtl1liago.200-). 
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Capítulo 5 
PROGRAMA IC HSIM, 

Ln¡1 p;lnc imponalllc de CSIC lrabajo fue dedicada a desarrollar un modelo capa/ de 

reproducir la, e rriclllc de '1 que se regi lraron al aCli\ ;Ir lo, anale' ('1('-2 > 'u, 

mUlalllc , En d capíllllo :lnlerior ~" mO. lm el modelo de 12 c,indo, propue,1O para el c,lI lal 

CIC-2 (Figur.1 -1 -21), mismo que fUI! el resullado ileralivo de c"pcrimcnlo, m:l' dl'l!~o Je 

prol 010', Por estos moti\o" e ímponante conlar con un pmgrama en el qUI! , e puedan 

crcar modelos} IlflltO 010, de una lorma rápida) sencilla, D' esta manaa, ha tara con 'nlu 

introducir en el progmma el modelo) el protocolo para rcali/ar la ,imulaciún, 1'1 programa 

loe ,'ncurgar{¡ dI! e n:.truir ~ reso" er las ecuaciones difcrenci¡llc, cOrrc'pt1fldICIlIC', aucm,l' 

de mostrar los re 'u liados, I)csa lonunadnmente n , e en onlro ante .. Illllgún I'mgr:llna que 

umpliem con todos los requi,ito de 'illlu lación de 'ado, para c'Iudiar el canal ' I( -~ 1 .. 

por este motí\Cl. que ,'e ksarrolló un programa para rea li13r nuc' tm an,ili'l' ~ que 'Idcma, 

,i nc para Olro tipo de canak" 1,1 programa reali/ndo fue 11:ll1Iado I 'hSil1l ( Iun ('Iwnncl 

Simulat r), Este progmma fue e)crito uS;lndo uo) lenguajes de programa iún i ual Ba,k 

~ Foman, Se u ' :lron estos dos lenguajes con la idea de aprowchnr lo 111 'jor de cada l ll1\) de 

e to , El Visual na ' ic e, un lenguaje en el cual e puede crear la intcrf~e del u'>lIdfio dI! 

una manl'ra rclal Í\ amente!:icil. dc,aronunadamclltc no e muy bUl'no p,l ra rca ll/ar cillculn' 

matcmnt lco" es aqlll donde . c empica el Fonran que es un lenguaje Ji,cóiado para reah/ar 

e ta tarea, 

1: te programa c, I~ di. cl)adt) 1 artl 'olcular: 

al Corriente llIacmSClÍpiea, 

h) Curriente de c,lII;11 único, 

el PI'< babi lidad \ s, t)ltaJe, 

d) Constante' de tiempo, 

7~ 
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ICh. im simula 1m. corriente ' macro>cópiC:IS utili/.ando tres métodos: 

• 'vlatri/ Q 

• IllIl.!gración '\;tllll~ric;l 

• \ ""'te Cario 

La simula ' i6n de cunalltn ico e rcali/3 mediantc clmctodo de: 

• lontc arlo 

I n la l'i g,ura - -1 ·c mue tra el programa ICIISII/I. cn éste se h~cr\ a un mmklo el.: I ó 

<!~tado~. I n la panc ,upcrior ,krccha c muc,trJ una 'imulaciol\ paril la corriente 

m3 ro 'cópica u' un lo el método de la malri7. Q ) el de Monte Cario. I n 1" p,lnC infcnm 

izquierda s<! muestra una simu\;,ción p"ra canal (mico usando los mismo, mctOO,,,. 

.. 

• •• 

• • ... 
~-; te .. ,· ... ! .. 1.':'-, --------- ~~ IR! 

• •••• 

Fil!un 5- 1 Pro::r.Hm, le h 'jm. I n l~IC 'te l11ucSlrn 13 \Cnl ilna del cdllor de mOOcI~l) \ (,k)<., ""llU1.tCICUlt."\, un:! 

p rflCnlc 11lnc ro~c6pka ~ lllr.) para e rrI\!nté dt" n31 unjeo • 
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5.1 CORRIENTE MACROSCÓPICA. 

Una fonna dc . imular la corricfllc macroscópica para un canal d~ , eSlado, e, 

rcMJlvicndo las ccua ione difcrencialc que describen u ,·inélica. !-.slas C pueden 

rcpresclllar por: 

,fl' (I) = 1'(I)Q (O(l» 
dI 

(5. 1 ) 

Donde l' es una malri/ de dimensión I X ¡\,) eSlá formada por loda:. In pn1bahllidadc, de 

lo, .\' eSlados. Q es una malri/ \' .\' que depende de loda~ la' CClnqanlC' in ' Iica, 

denOlada" por O I h im rcsuch'c C las ccuacioltc usando do me lodo,: IlllcgraciólI 

nUlllcric.a v 1 lalri/ Q. 

5.1.1 Inlegración Numérica. 

La olución cxpliciw de la Ec. .1 es posible ólo para aso, II\U~ ,impb. donde d 

número de eSlados (.') cs mu~ pequeiio ) las cOnstanle cinélicas son illdepcndicl1lc' d.:! 

liempo. La mancra más fáci l de cneontrar la solución c re 01 icndo numéricamel1lc. 1.:1'> 

e 'uacioltc ' diferenciales en eslc programa se resucl ven IIsando Ull algorilmo ,irnilar ul 

des rilO I r lI ull (lIull . 1(76). I:n alguno caso es po. iblc camclcril.ar la lI1éllca de la 

eorricllle I>or una cuanlas el nStanlc ' d~ licmpo. on cSle melodo úlo 'e ohlicnc la, cun "' 

de la eorriemc y no las con 13nlC ' de licmpo que describen :1 1:1 corriente. h por eSla ni/un 

preferible resolver el problcma por Olro mélodo siempre que sea posibk. )3 que puedc 

aponar m'l)Or información que solo rc,olverlo numéricamenle. 

5.1.2 Matriz Q . 

El mélOdo de la malri , Q eonsiSle en encontrar la probabi llJad de los es lados com\! 

una uma de éxponcn ia les. eSlO cs posible sólo para ca,o' c. peciak,. l n caso ,imple pcm 

muy imponallle. e cuando la mnlri7 Q e indepcndiclllc del licmpo. I'or ejcmpll). cualluo 

e aplica un escalón de I otcllcial. en é le caso. el polencial permanece CIIIl,>lamc ) por 1" 

lanlo lambién IIIS cunslanle cinélicas. En eSle cas . la '0luci6n para la. .. prubahilidllUC'> ,e 

puede esc ribir como una suma de ,\'·1 exponenciales (Colquhoun. 11)\)53: lol\juh jun. 

19951 ): 
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, 
1'(/) = 1'( )+ I' (O)~>.Y . é~r( -IA. ) (5 .2) 

1 

Oonde A, x, 011 lo, cigcnvnlur.:s ) cig~ nvcc lorc de la matriz (.) rc'r.:ct" ;I IlI~ntc. I.o~ 

'cctorc~ y, SOI1 lo- \ e tores rcnglun que lorlllan la matri, X·I. dondc la m.mi, X e,lú 

lonllada por todos los cigenvcctore x,. Los eigenvalore ) cigen\<cclore:. ,(' c:llculan en 

c< le programa u ando IIn algorilmo p;m:cido al de,crito por mith (. mith et al). 

A diferencia dd mctodo de inll"!.ración numérica. 'on e' te méto lo ,e encllenlmn la, 

on'tamc ' dc licmpo ~ las probabilidadcs .:n el c,tado e tacionario. debido a c,t . e'le 

mctodo c. preferible al de integración nllmcriea. 

5.2 CORRIENTE A TRAVÉS DE UN SOLO CANAl. 

leh ' im 'imllla la corriente de canal único utili7ando el m~lOdo de I\lonte ' arlo 

Debido a 411c la orricllIé mac roscópica es sólo 111 suma de la corri 'nle de muehu, canak.\. 

con ~stc método talllbi.!n C ' po ible encontrar la corriente III:1CrOSCÚpIC;1. I , to ,e hace 

. impkmcnte haicndo la imulación para canal único mu ha \C el» de pu<'. sumando la, 

corriente de lodas la imulaciones. 

5.2.1 Monte Corlo. 

En c~te método a d i lcr~nc i¡, de lo ameri res no c rc~lIc1", 1 .. Ec. - . 1. ,ino qu~ 'c 

hace lileralmcnte una sim ulación de canal único. 

Pura simular la corri..:ntc de un canal único. se procc le de In iguicnh.! manera: 

1) ' c calcula la probabilidad de cada uno de lo e tado al- O. 

2) e elige el e lado en el cual e cncucmra el anal al tkl11po I O (e ladu aetl\o). la 

ckcción de ",te c. lado e, ale. toria pero modulada por la pr" babll idad de c:lda 

estado a t O . 

. 1) e calcula la fun ión de den idad de probabilidad (fdp Ec. 2 . ~.j ) dd licmp\! de ,id" 

en el c:stado act i\ o. 
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-1 ) Se elige el liempo que el canal permanece en el e lado aClivo. e le liempo e, un 

liempo alealorio I ero que sali fa e la IÜp. 

5) \ : calcula la probabil idad de pa ar del eSlado a li, o a cada uno de lo, tlcma, 

e lado. 

6) • e e1igc un nuevo estado aClivo, la elección dc e le eSlado es alc:llona pcro 

nwdulada Jlor la 1 robabilidad dc pasar ti cad ~l cswdo. 

7) 'c inic ia el ciclo d 'sde el paso' ESlo 'e hace ha; ln que ~c cumpla el IICIl1p<l 

requerido le simul:lci6n. 

bviamcnle. e le eSllucm~1 run iona olamcrllc cuando el liempo de ,imulacióll \e 

cnCUClllrll dClllro de un e calón de potencial. A I cambiar el potencial , ... lllodlÍican 1:1> 

on lalll': Cill':lica ' ~ por e 'le moti, o e altcran las prob.1bilidadc ~ lo> liempo, de "da 

medi 1 de lo e lado . Alguna ' modificaciones a lo pa 11 anleric¡rc, ~l1n ncce~aria, para 

tomar Cll ClICnlO est s cambios. El algorilmo usa lo para ohlcncr los nlJmeros aleatorio, e, 

el de arrollado porTcuku l sk~ el al. 

5.3 COMPONENTES DEL PROGRAMA. 

LI programa olL,bte h{.sicul11cntc de lres elementos: 

• Edilllr de llludelos. 

• Edilor de protocolos. 

• ~llIa na de re 1IIt adu~. 

;\ cOl1linuación . c prc cilla una breve de .ripeión de cada uno de estos componcllles. 

5.3.1 Editor de modelos. 

En la Figura - -2 se muestra la vcntana donde se crean y cd ilml los Illodelo". ,",la 

\ elll3na 01l$13 b:isicamcnle dI! una región dondc se Illue Ira el modelo con el que se C~t:1 

tmbajand(). un tÓn para borrar ~ Olro para crear estado,. 
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apiluln 5. I'R()(iR /\ 1\I /\ 1C'/IS/l1 

El IHI ISlale C3 ( 4 I 
I 

• 
"1J!urn ~2 Editor dt motlt ln ... I n c'\ta \cntaJl3 se mueslr:.l un modelo dI.." 1(e\ c .. l.ld~l' 1I .. "tilh r tk nw.c.h:lo, 
,icnc: un 001611 para ~n.·ar ~ \ltm para burrar ~t3dos. I ambicn ~lIcnlJ '00 un OOH 11 ".Ir;,! t(\ ,,,,'Ir el nlclC.h:ln 

1-11 ~>l a '~nlana se ~ncucnlr:o lambi~n un bolón con el cual ,.¡: ingresa :1 unu 'cntana donde 

", pUCUl' "ll11biar el nOl11br~ ~ la condu lancia de lo - ciados. I la' enlana se l11UCSlrJ en la 

Hgura 5~3. 

1 O 10 

2 tI O 
) C2 O 

• el O 

~ ~ c..1CeI 

Fi~ura ~-3 Editor dt" 1II(),h· lo~. Vcnlan.1 donde se edil el nombre) la conc.lut.:lanf.:l:l de ¡;;ld., U"l~ de h, .. 
~ I:ldo-. pr'-',I!nl~\ en el moddo \ck"Ccionado. I C'onductnncia puede o.c:r fun\!inll dd \(\II.IJc 

I n e,la ,cnl.llla .lparecen dos fichas. la de lran icillncs ) IJ de con'l.mlc, eln~lIc,,' . 

I're,ion3ndo la lieha de Irall ieiollc se liene acceso a la, entalla l11o'lrada en 1:1 n gurol 5 

en é ' la '" puede :Ieli':lr él dcs.~eti"ar cualquier transi ión <,01 con presionar en 13 cddu 

eorre,pond icnt\!. 
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'UpilUlo 5. I'RO<iR \1.'" /('IIS/I/ 

) OFF 011 ON 

4 OFF orr 011 

O~ J 

f>, cunl ~ . ... tdhor ti" moddocr:. \ C1'1I:1n.1 que II1l1~rn I \ Iran"Cll'l!1C'" ... nln: loo. ~I;wn, 1).lr.l .1~11\.1r It 
dC .... IC'II\.lr un:1 truThicu\n ",h' ~ p"-'Iona hrc la celda ~ m."'\rondumlC' 

,\1 ckccI<lIlJr hl ticha de conSl~IIIC cinélica • prcscllla la \ enl<lna IfII"lmdJ ell l., Ilgura 

5-:. cn c'la \ elllana , ' pueden modificar lodas lal con,lanle' Cill~lic~, aeli\ .1\ . 

R",. Con>I ... (I/.J • ~vl 
I IOZ 079 ' E~O O18'vl 
2101 SI ' E><!>I.{) 0131'-1 

2103 O 199'E~0 0278'v1 
)10 11 1tE><Il(.Q 0161 'vi 

)'04 O ~IS'E 000l87'vl 
410 3 2 61'[ ><!>I.{) 01 35'v) 

01 AI>C)iy Cancel f'IoI ---
H¡:urn ~ .~ ":tlilor 11 ... f11 0dcolos. J n i,.·,tn ' entllna ~ 0011l1n la", U".;;13"" ...... L:m .. 11~;) dc: ¡,,;.ldn IIn .• de: I;h 
IrandcIOIlC''' I t"te program ~por1a \ I\rí(\~ tipos de fundon para 13\ C'on~lan lc" t,;tnclU.: .. h 1.1 H;III.II1.1 ~u~nl .. 
('\Ul un onlnn (111m) p.tra .:t.llk.lr 1.1 COIhl.lfllc Cinética ~I 1Of'1l\d,l 

\1 prc' lonnr en ulgull:t de la, con lame cinclicn~;,c nClhn el 001011 "1'101" I .Ieclwmr 

-ohrc e'le. ,e gra lica la con;,lalllC in~lica seleccionada (llgura S-(». 'ii la con'lamc 

Cln~lIca e'l:1 mal c. crila. aparece un error en el campo de "SlalU'· d cual l11ue"r" la, 

¡XI,ihlc, callsal>. 



Capilulo 5. PR( ,R¡\i\ I¡\ /('/ISI\/ 

-::: Plol -- - - -~~ 

~"'I SI ' EJ(:(001)l ' .J 

5_ ... ~.~~. 
Ccn;.tw1 I"'1 

Ficu r:1 5-6 G d fi ('" de umt con ~ I:1"l e C'i n ~ li cn. Esta \ cnlana mue\ '''' lll~n\.lJt" de error l'!1 el (,; 1I.1I.lIn " \1 .1111\ 

, . l. hmClon IIll rodu~ i 1;\ p.tm la (on "'13111..,: ' Indica Cf\tn mal t"Cnm 

'01110 se puede \er. la \CIl13n~ para edi lar I ~ estados e~ta pr grnl1l:ll!a de lal r nna que e' 

Il1U~ f:ici l de crcnr ~ modificar cualquier IlItWclo. 

5.3.2 Editor de protocolos. 

1 Jn aspeclo imJlOnulllc es la manero de editar los prolocolo~ le pOlencia l I n e,le 

J1rlogl1lma. <o:SIO se hace a 1111\ és de la \ elllana lue!>C mue,lm en la l igll ra . -7 l' n Id fi gura 

,e pueden \ er cualro l'ampo~ : d¡onde se puede ,'ditar cl ptl\cllcml dc lllanlel1lllllenlto. d 

f'll\cn 'ial de in\ crsión. el nlllllero dc pulsos) el nllmero de escalones de [',Hcnd al I 11 la 

pane interior se colncan lo f'llcnciales) liempos inic ia l c~ dc elida e cillun. a.,i l'Ol1l(\ "" 

Increnh:nIOS. 
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Capitulo' , 1'1{()(iR M¡\ ICI/S/ II 
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[ '" ] 

Fie,ura 5-7 Editor de 11rotO<'olo!'>. 'on c:.tc editor se pucd\.:Jl ere:.r n ,II1ICnh! Ph1I Ol.:t11(\\ tonna¡J()\ pur 
~...cal nes de H"!ltnJc. 

Pum IIHl,lrar el lipo dc rrolocolo~ que se pueden crear, en la I' igura 5-S '>C muc'lra el 

prolocolu correspondiente ~ lo, \ alore mo IradO$ en la I'igura 5-7 

Heurn 5-8 1,,".,1011'-'" d pOlen kll Obh!nído~ con el editor de prl')locol l\\ p .trol 1,,,, \.tltlrC, m(hlr,lllo\ \!II I.t 
I igur.1 ~. 7 

bl e la \cntana lambicn s en ucntra b ficha " Plot"' '1uc se llIue,lra en b "'gura 

5-9, bl e la fi cha se puede ~c1cccionar el mélodo rara h¡¡ccr la simulución, el número (1.: 

canalc ~ lo que e desea ohlener con la simulación (cnrriente, rrohahilidad " con,lanle, de 

xo 



apitulo 5. PI GR¡\\I,\ /el/s/I/ 

...... .. - " .. _ ... ..... "'" 
• .. _ , J.> 

... .... ' . 
..... ,.. _ .. ,_ 1_1_ " ~ ... 

- ... 
F"ieurn ='-9 Propil"dAde de la simul:1rión. ¡..:n esta \cota.na se cuniln los pararnctr,~ de 1 .. ,unul.lt:h1l1. 1.11t.. ... 
como. 1..,1 Illl'tod de ,imutación. el numcro de anales, el Ol ido ) I\)~ pUI\l~ 3 ~rafic:l r cnlre Hin" 

5.3.3 Ventana de resultados. 

I 11 la \ ""\<IlIa de r~ ullado c graficall lo, dato tlhlCnido~ de la ~i l1lulaciólI I n la 

1 igllm '-10. ,¡: mu¡:str:l la gr:Hica de la orrientc obtenida par:l el modelo mo,tmtlo C11 la 

ligura 5-1 . usalldo el método le In mll1ri/ Q ) el mctodn de Monte "arlo par:! :!OO canalc' 

1 ta \ ell1311a cuenta cun algul1:l hcrrJJl1iclltas par:! \ i~u3Iil3r mej()r l u~ rc~Uh:ld\l" clllre 

estas CSllllI: Cursor. elección de Ir:vo. ampl iación hori7ontal ) I'cniClII. 
--- -

~ PIoI : ~ (Currenl n lime) ~~~ 

•••• "., 

Figu l"u :;· 10 VencAna de r('s ultad o~. ~~Ia \C01an" ClIl!ntd con \arias. hcrramicnl.,-, p .. n .• 1""hIM 1.1 
\ iSUi\1i7adol1 de lo~ r~uhndo\. SI.' pllcd n rc:alirnr nmpltacioHc' hon/('Inu,J.,: ... \crhc •• lc, ~, ~tlOlhIlMdJ' 
I amllu.'11 cu~nln c,"t11 \ "'I "'cd<lf\ d,,' 1r.1I\" ~ ~UI"\\Jr 

III 



' apilulo . PRO ¡RAM lel/. "1. \1 

Dado que el programa I 'h ' im e puede ulil i/.ar p<1ra cualquier modelo ~ adcmá" es 

mu~ meil de U:;:lr. EsIC I rogranl:l cumple con 1<1$ aracteristi 'as neccsari~ para ~cr 

uli lindo lanlO pam trabajo de invc tigación como para la d en in d" canalc" iúni o •. I'"r 

esto, mOli\ os Se ha creado una p:igina de Internet dondc . e puedc descargar) Obtener 

infonmlc i n del programa I .h im. i\dcmá ' c e 'pcra que con las criti c, ) ugcrencia, de 

lo 1I uarios dc este programa. se pueda tanto añad ir funciones '''mo comgir posible" 

prohlcmas del programa. 

L:I p:ígim del programa ICh ;111 (: : 

h t t!l :// i "hsi m. io n"lm n n cls.o rgl 

Do de las página de Intcrnclmá imponante en el área de r.:cursos en fisiologla . cucnwn 

con buell . comentario ' sobre las caracleri ' licas de e,le programa. adcm;~ de inclu ir un 

I.ink a la página de I h. im: 

Ion Channel. Puteh 13ml) & Fle trophysiology Rcsourcc http: //\\'\\'w.iollch:lllnd<.on!/ 

The Ion 'hnnnel Web Ring http: //s.\\'chring.com/huh'!ring= ioJlch:lnJlcL. 

IlaSla ahora el programa ha recibido L1na bucna accplación ( III~S de I 00 vi, ilo~ ) 

lIIá dc 170 descargas en 6 II1CS~ ' ). tualmcnle 'c está prepamndo un articulo que describe 

é te programa. 
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Discusión. 

lo cana le '1 '-o, 1 -1 ) ('1 -2 comp:mcn al rededor del Sil al (,()O" (k 'u 

"uenda d~ aminoácidos, D"nlro de las regionc, Ill:i\ con~el'\ada, 'e encuerllr:m aquell .. , 

que 10 11113n el poro (Dul/lcr, _00'), 1',SI3 ;,cmejan/l\ ugierc quc el m~'Cal\i"no de apcnu a) 

eicm: de c~toS 'anale$ debí: ser imilar. , in embargo, la corriente m3 ro~copi ca del canal 

le -2 presenta un comportamiento complctamcllIc di lerente al obtenido para el anal CI( -

O) CIC-1. 1.:1 probabi lidad de apertura aparelllc del canal ('1('-1 incI'Cn\{'nta p:rr:1 \olt.l)e, 

ncg3lhn,>. ll1iCllImS en el I -O ) el IC-I in remcntn a \ oltaje, po,>ill"" (I 'igur.t 1--1, 

Figur:\ 1-5 ) Figura 1-6), pe'ar de eSIa diferencia. en lodos lo' C:N" la cincllea ,,'1,\ 

ro mlada por dos componenle. uno rápido> uno !cnIO. lo lO componcnle' ,e :"O<: lan en 11" 

lre canales con la cinélica de la c mpucna del IJOro> compuertn comlJn re;opcell\.lIncnle 

(Chen, 19%: 1\ 'cardi. _00 1: /1I11ig8. 2004). I: n c51e Irab.1Jo ,e dClllo,tró que c, p<l\lblc 

scp.\rar la inclica de la cOlllpuerta del poro de 1:\ CinCli ':\ de la COlllpucrt:\ eOlllun (l'igura 

-l-8 ) ) IJOr lo !anIO. deben de e~lar prcscnle~ los do~ lipo, de e 'lI1pucrta' en el canal el<.-~ 

A dilere'neia dd ClC-O > CI '- 1. ,c obtuvo que en 1000 el mngo de \ ollalC', 1:1 asoclaclon de 

la cinélica r¿\pida con la compuerta del poro y la t'Ínélica lenta con la compuerta común. e, 

incol11p3liblc con e l 1110delo de doble barril con compucrtas independiellles (H gur:l -l-IO). 

y que csla asoc iación. 610 es dlida para o llajcs IllU) ncgalh os. r3mbicn ruc IJO'ible 

oblC'l<'r la dependencia con el \ oltaje de las do comlucrta\ (1 igura .j -7) 

COMPUERTA DEL PORO Y COMPUERTA COMÚN. 

:c encontró que la probabilidad de apertura de la compuerta uel roro e\ cero para 

\ oltajes posÍlh os. por lo que e la compuerta e la rcspon able de que el canal >c cierre a 

e,IOS \oltajes. La probabi lidad de apertura cn función del H.haje dc la COll1pU ·rta del poro 

lel anal 1<:-2. liene un comportamiento invertido compardda con la ue lo, cHnalc\ K-II 

) CJC-I. En el CIC-O y IC-I la compue rta del poro e obre a vohujc, po,ilivo, ( ·hen. 

1996. ccard i. 2000), nlÍl'lllr:I> que en el I -2 so.: ubre a \ oltajc> negal i\ 0'. A p",ur de e'I.' 

direrencia ) de rornw ,orpn.'l1dcnle. se encontró (IUC la mllta Ion del ac.tlu glUlál11lct> 



(1:2 13). elimina la compucrta dcl poro en el canal 1 '_ al igual que lo hace cnlos canule. 

CI ,O)' 1 ,1 (Dutzlcr. _00:). 

i\ difercncia de la compuerta <.Id poro. la ompucrta om(1I1 tiene una prob, bilidad <.le 

apert ura ma)or lue 0.6 para todo el rango de vo ltajes. 1 a dcpenden ia c(ln el \oltajc de la 

oJlllucrta comün tiene u probabi lidad de apertura mayor a \ 0ltajc5 mu~ negati\'cl'. b te 

omportamicnto es imilar al cneontrado en el canal 1 ,O (1. in. 1999). I)ero e> invertido 

respecto ni 1 ·1 ( cardi. 2000). La mutantc C2.'8 • en el canal '1 ', _ no elimina la 

'ol1lpucrta común. a dilcreneia de lo que o urre I)ara In llIuta i<in cqui\':lIcnte del canal 

(lC,O. Dc hecho. se encontró quc el prin ipa l efecto de est¡¡ mutaci6n e\ ,obre la 

Cl l1lpucrta del poro. esta interpretaci6n es confimmda al estudiar la doble llIutacion 

F21.>/ C258 . donde e obtu\ o que al no estar prc ente la compuerta rápida (mulanlc 

E213 ). el efeclo de la mutaci6n adici nal 2 -8 no presenla alteracionc, importante' en 

el comJlortnmiento del canu l. 

1 a c il1~t ica de la compucrta del poro tiene un comportamicnto desc rito 1X'r lInn <llIlla de d(" 

<,xponene ia1cs . .: te comportamiento es más complicado que el comportamiento m\lI1 )

exponencial de la eompuel1a del poro en el canal el ',0) C'I ' ·1 (i\ccardi. _0001. 1 "bid" a 

esto. 1:\ cinctica de la compuerta del poro e puede explicar con un mOlleh) de Ire, c'tad ),. 

mi<:l1tras que la cinética de la compuerta común se puede cl\pli ar con un modclll de do, 

estados. on eSlo modelos pum las compuertas se encuentm ¡Ut el esquema para el ca llal 

CI ' _ e 'tá formado por 12 e. lado .• le modclo e capa7 de reproducir In dependencia con 

el \ o h:\ic leI <:lln¡¡1 ,2. 

ESTRUCTURA CRISTALOGRÁFICA EcCLC. 

En términos de la e Irtlctura crislalogrurica de la proleína !;ceJe ~ ~1C1 se ",Iaría 

lentado a interpretar lo~ rcsultado pN cntad en e te trabajn, .in embargo (1110):1 'c ha 

mencionado anteriorme nte. ,,~ta proleína no '0 11 canule, iónico ) pur lo I:mlll 'u 

comportamienlO debe de cr direrenlc al de lo canal e iÓllicos CIC. i\¡h\ aún, debido al 

comportamiento tan difere nte en la corriente del canal 1 ' ,2 respeclo al 1 ',0. e podría 

preguntar ¿,A cuál de eSlos cana le, representa mejor 1\ e, truclura crislalngr:iliea? h rbrn 

que ésta ", Iru ·tura no ',' pucde tornar CO I1l Ul1iVC~l1. en el SCllIid(\ de 'lile e.1II e, l~ '" 
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pueda explicar lanto el eomponamimlO dc lo lrasponadore~ el ~ d de lo, canalc, 'Ie 

I: n panicular. el componamicm lan dilerenlc dc la compucna del poro en los Ire, eanale ... 

ugicrc que si bien. el ácido glulámico liene un papel fundamental en la eompuenn del 

poro. no es el único f¡¡ lor quc dClcnnina la dependencia con el voltaje de e!-Ia compllerta 

en I canalc, l . De hecho. como ~a e mencionó anlcrionnenl~ . cambio, 

conl'onna iumlles ma~ orc al simple movimiento del ácido glulámico \c han enconlrado cn 

el anal IC-O ( ccardi. 2003). dcmás. la ola prcscn in del ácido glul:imico c~ 

insufi iCnte para explicar la dependcncia con el voltaje dc los canale ' I (Figura 1-3 l. 

La dCIlt:ndcncia con la conccnlr:lción de r se ha e. ludiado exlensamenle en el canal '1 

O. e ha ckmostrado que la probabili 1,Id de apcnum dc la ompuena del poro incremema ,,1 

aumcntar la concentración de cloruro cxtracelular (Chen. 1996). lIti li/ando lo dato\ 

cristalográfico. e ha propue to que el residuo lel ácido gl ut:ímico interacciona 

ckctro taticamcmc con el r extracclular ¡><1m 1:1 ilitar la apcnura del poro. :i e,ta 

hip<\tc is é . vál ida para todo. los canales . enton es se esperana que el ('1 alcct:tra por 

igual a todos lO' canalc ' C1 '. ' in cmbnrgo. en el canal ' 1 '-2 . el aUlllento de la 

concentración de cloruro cxtmcclular no tiene ningún electo sobre la Jlroh<lhilida I d..

apenura ( ' iclllcycr. :100'). Por otro lado. cuando el r introcelular se incrclIlél1w en el 

canal I -_ la probabil idad dc apertura de la compuena del poro aumenta) , e ohscrva un 

corrimiento en la curva hacia o ltajes po it ivo (Figura 4-3 l. 'stc resultado presenta otro 

p.1radigma al modelo cristalogrúfico. i el ácido glutámico 102 13 se en ucntra ccr :t de 1:1 

ara externa del c:1I1:11 c(\m(l _ ugicre In estructura cri ta l. gr:ili a i.Porqu<! n,) ,,, \ e a le I:ld .. 

por el I c:-'Ir:lcelular ~ i por el r intracelular? F to podría sugerir qUé la locah/~ciún 

Ii ica de este residuo e ta mas cerca del lado intracelular que del lado extracdular. Por c,te 

motivo. esta c tructunl cristalográfica puede servir s(\\o como IIna gllia pal'3 dirigir 

experimcntos y cxplicar componol11icntos generales per no poni lllores de cada una de hh 

protéina" I . 



Trabajo A Futuro. 

La apertum )' cierre del canal '1 -2 depende del \ oh aje, la C(lnccnlr:J itin 

il1lm clular de cloruro )' e l pi\. I:n estc Imhajo se estudió prin il ahn~ntc la dependcncla 

(In el \ ohaje. , e propu o un modelo inélico CUpal de reproducir la dcPéndellcia COII él 

\ Illtajc . Sin cll1bargll. aún no .c liene cl modelo gcneral que IOllIe en cuenla lanhl la 

depcndcnda del voltajl', como la concenlmción il1lracclular dc clonlro ~ el pll !'ara 

obtencr un modelo general c nccesario un estudio detallado sobre la del cndcnci" dd anal 

1 -2 con la c()nccl1Iración dc lontro intracelular ~ el pi\. " SIC e ludio deberia de ~er no 

sol(l a nh el de corricl1Ic macro cópica si no que e deberia de incluir la cNrienle de canal 

ilflico. Debido a la, di licultadc en eSle canal P"OI regiSlrar corriente, Jc canal trnicl'. 'e 

podria iniciar c'ludi:tndo 1:1 corrienlc de lino cu:tnIO$ can:II\:. (amili. i. de nlld 1). CM \:'1:1 

l~enica . e podria ganar infonnnc ión adicional n la oblenida de In corrienle macrosclÍpica 

lo 10 C\ idel1lcmClllc seria de gran ulilidad lan lO para con'lrui r el modelo Imi, gcncml. (limo 

pam onfinnar lo r~ ' uhado ' blcnid s a lravé d~ la corri~nte I\l rCJ!.Cóplca 

El programa leh ' im e ' capaL de imular la corriclIlc tan 10 macro,cópica como de 

canal (onico para cualquier e quema cinclico. in cmbargu, en e~le m \lnenlo el c'quem:1 

cin¿lico . 610 admilen dependencia con el vohaje y los proloco lo, solo >l' pucden formar pm 

e ' 'alol1c, de pOlcn ial. Para hacer e 'le progl1lll1a ma. eomfllclO, ,e pudria inclui r la 

,imul3 iún para 1I:1I¡uicr prolocolo ) flcrlllilir en él e 'qucma cinelicu la dependencia de 

011'0' raet re' lale, COIl1 ) la lemperatura. In ol1ccnt .... dci n de i ne • pi\. clC. 1 umbicn ,e le 

pudrian incluir car:rclerislic;JS adicionalc 0/110 c.:1 cálculo de la di lrihuei"'" de lielllpo e" 

cada uno de los es Indo ~ :ln:;I;,i de ruido. 
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