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RESUMEN

En el presente trabajo se desarrolla un modelo eléctrico de uno de los elementos
primordiales en la sinapsis nerviosa: la vesicula sindptica. Dicha vesicula se considera
como un organelo esferoidal, despojada de neurotransmisores y se asume, ademds, que
su lumen, su membrana y el citoplasma neuronal se comportan como medios lineales,
homogéneos e isotrépicos caracterizados por conductividades y permitividades especi-
ficas. El método utilizado serd la aplicacién teérica de un campo eléctrico (que varfa en
el tiempo a bajas frecuencias) sobre esta vesicula, lo que induce a través de su membra-
na una diferencia de potencial cuya caracterizacién se obtiene a partir de las ecuaciones
de Maxwell sometidas a condiciones de contorno adecuadas, en la denominada aproxi-
macién cuasi-estacionaria. A su vez, mediante aplicacién de la Transformada de Laplace
a las expresiones resultantes se obtiene la FUNCION DE TRANSFERENCIA, que condu-
ce a sintetizar un circuito RLC equivalente de la vesicula en estudio. El modelo predice
valores de capacitancia para vesiculas esféricas individuales que, al ser contrastados con
los que presenta la literatura existente derivada de procesos experimentales previos,
alienta la perseverancia en este enfoque tedrico germinal.
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ABSTRACT

In the present work an electrical model of the synaptic vesicle is developed. The vesicle
is considered as a spheroidal organelle without neurotransmitters in its inner space. In
addition, its lumen, its membrane and the neuronal cytoplasm behave like linear,
homogenous and isotropic media characterized by specific conductivities and permi-
tivities. The theoretical approach considers the application of an electric field (varying in
time at low frequencies) on this vesicle. A transmembrane potential difference is induced
and its characterization is obtained from Maxwell’s equations subject to appropriate
boundary conditions, in the so-called quasi-stationary approach. By applying the
Laplace Transform to the resulting equations, the TRANSFER FUNCTION is obtained.
In this way, we were able to synthesize an RLC circuit equivalent of the vesicle under
study. The model predicts capacitance values for individual spherical vesicles, which
contrasted with those reported in the existing literature from previous experimental
processes, encourages the continuity of this theoretical approach.
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INTRODUCCION

El cerebro es el 6rgano que obtiene la informacién del medio ambiente, la procesa
para generar conocimiento y la transforma, si corresponde, en comportamientos defi-
nidos. El cerebro es, por lo tanto, el responsable de intrincados fenémenos como los
sentimientos, los presagios, las conductas, los suefios, las concepciones abstractas y
el bagaje mental evolutivo de cada individuo, en tal dimensién que podemos afirmar,
sin hipérbole, que el cerebro hace de nosotros lo que somos y que somos, en esencia,
nuestro cerebro. En las autorizadas palabras de uno de los padres de la neurociencia
moderna, Rodolfo Llinas, “el yo es un estado funcional del cerebro y nada mds, ni
nada menos”. He aqui, instalada en el objetivo final del conocimiento de nuestra
propia esencia, la razén por la cual la naturaleza y la fisiologia de las unidades fun-
cionales del cerebro, las células nerviosas, sean uno de los mayores retos investiga-
tivos de la ciencia contemporinea. La investigacién experimental del tejido nervioso
ha sido predominante en la comprension del sistema habiendo avanzado en la actua-
lidad hasta el dominio de la biologia molecular. Sin embargo, no es suficiente y se
requiere de una aproximacion tedrica para afinar el enfoque con que debe proseguirse
en la busqueda de la aprehension, palmo a palmo, del portento total. Asi, en el
presente articulo se desarrolla un modelo tedrico, fisico-matematico, de uno de los
elementos primordiales en una sinapsis nerviosa: la vesicula sindptica.

ANTECEDENTES

Las neuronas estan limitadas por una membrana plasmatica de 6 a 8 nm de espesor
(Kandel et al., 2000) que separa el medio intracelular o citoplasma neuronal del me-
dio extracelular. La composicién interna del citoplasma difiere apreciablemente de la
del fluido extracelular; asi, el i6n potasio K se encuentra mds concentrado en el inte-
rior mientras en el exterior son el ién sodio Na“ y el ién cloro C/ los que presentan una
mayor concentracién. Las observaciones experimentales realizadas por los pioneros
de la electrofisiologia en sistemas de membrana, tales como las células excitables
de vertebrados e invertebrados y, sobre todo, en el axén gigante de calamar, llevaron
a Cole y Curtis (1939) a proponer un circuito eléctrico sencillo cuyas propiedades
constituian un modelo del comportamiento de las membranas excitables. Este cir-
cuito se denominé circuito equivalente. Cualitativamente, todas las propiedades pasi-
vas importantes de una membrana neuronal son representadas por este circuito que
consta de resistores (que representan los canales idnicos), baterias (que representan
los gradientes de concentracion de las especies idnicas relevantes) y condensadores
(que representan la capacidad de la membrana de almacenar carga eléctrica). Las co-
rrientes eléctricas a través de las membranas bioldgicas se deben esencialmente al
flujo i6nico de Na', Ky CI'. Las bicapas son impermeables a estos iones, que atravie-
san la membrana casi exclusivamente a través de canales idnicos especificos, actuan-
do en favor de sus gradientes de concentracién, lo que genera fuerzas electromotrices,
correspondientes a los potenciales de Nernst asociados e independientes para cada
uno de ellos. Los canales idnicos actian, asi, a modo de fuentes de potencial micros-
copicas. La resistencia eléctrica que ofrece la unidad de area de la membrana o resis-
tencia especifica, Ry4, de la membrana excitable es una propiedad intrinseca suya y
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representa la capacidad de permitir o no el paso de iones que la atraviesen; dicha
resistencia depende Unicamente de la clase y del nimero de canales i6nicos abiertos,
presentes en la membrana. Andlogamente, su conductancia, Gyg = /Ry representa
la capacidad de la membrana para oponerse al flujo de una corriente idnica. La
conductancia no sélo dependera de las propiedades de la membrana sino también de
la concentracién idnica a uno y otro lado de la misma. Esto equivale a decir que los
canales i6énicos se comportan como una resistencia variable, que representa la con-
ductancia especifica, g de cada canal; esta conductancia especifica individual es
variable en virtud de que un canal no conduce de igual manera en todo momento. Los
canales iénicos son proteinas sometidas a transiciones conformacionales que resul-
tan en procesos de apertura o cierre; la conductancia total de la membrana viene
dada por la suma de las conductancias individuales de los canales iénicos que en un
momento dado se hallen abiertos y por consiguiente, la conductancia especifica g; de
una especie idnica equivale al producto de la conductancia individual de su canal
correspondiente por el nimero de canales abiertos por unidad de drea de la mem-
brana. Las propiedades eléctricas de la membrana asociadas a la corriente generada
por una especie i6nica (como el ién K potasio) se resumen, finalmente, en una resis-
tencia variable, que representa la conductancia total de la membrana para cada tipo
de ién, en serie con una fuerza electromotriz (f.e.m.), que representa el voltaje gene-
rado por el gradiente de concentracion. En la figura 1 se representa el circuito equiva-
lente que corresponde al i6n potasio K'. Al igual que los canales de potasio K, los
canales de sodio Na'y cloro Cl tienen un equivalente eléctrico.
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Figura 1. Modelo eléctrico del comportamiento pasivo de una membrana neuronal con canales de
Na+, K+ y Cl-.

Las membranas bioldgicas son estrictamente electroneutras en el sentido de que la
concentracién de cargas positivas en cualquiera de los compartimientos que separan
es siempre idéntica a la de cargas negativas. No obstante, las membranas fosfo-
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lipidicas tienen la propiedad de poderse polarizar, es decir, de admitir una diferencia
microscépica de carga entre sus caras externas, lo que, sin violar el principio de elec-
troneutralidad, trae consigo ciertas consecuencias de tipo eléctrico. La membrana
polarizada acttia como un condensador, de forma que las dos capas fosfolipidicas co-
rresponden a las placas de un condensador plano y la fase hidrocarbonada de la
membrana actiia como medio dieléctrico. Asi, el modelo eléctrico de la membrana
neuronal se complementé al incorporar la tercera propiedad pasiva de la membrana:
Su capacitancia, Cpy, definida como la capacidad con la que cuenta un aislante para
separar la carga eléctrica cuando sus caras externas se someten a una diferencia de
potencial. En este caso, el aislante es la membrana que separa el citoplasma del medio
extracelular, que son medios altamente conductivos por su composicién quimica. En
otras palabras, la capacidad especifica de la membrana, Cy4, representa el niimero de
cargas que ésta separa por unidad de superficie al aplicar una diferencia de potencial
a través de la misma. Asi, el circuito equivalente de la membrana adquirié finalmente
la forma del circuito de la figura 1. La analogia entre las propiedades eléctricas de las
membranas y las del circuito equivalente se apoyé en una extensa evidencia experi-
mental y se constituyd asi en un modelo puramente cualitativo de la misma.

Un eslabdn bésico de las vias de comunicacién en el sistema nervioso es la transmi-
sién sindptica quimica. En ésta, las sefiales son transmitidas entre neuronas a través
de mensajeros quimicos (neurotransmisores) contenidos en pequefias vesiculas mem-
branosas, denominadas vesiculas sindpticas, y liberados desde la célula pre-sindptica
hacia la célula post-sindptica. El primer paso en la activacién de la célula pre-sindp-
tica es la propagacién de un potencial de accién en los terminales nerviosos. La gene-
racién y propagacion de este potencial de accién requiere la intervencién de diversos
canales iénicos que se encuentran en la membrana neuronal. Una revisién de los
procesos de transporte iénico involucrados en la transmisién del impulso nervioso se
encuentra en Cortés (2003). El paso siguiente es la invasién del potencial de accién
en el terminal nervioso pre-sindptico: cuando el potencial de accién invade el terminal
nervioso pre-sinaptico se produce una despolarizacién de su membrana; esta despo-
larizacién actua sobre un gran nimero de canales idnicos voltaje-dependientes, entre
los cuales se encuentran los particularmente importantes canales de calcio cuya aper-
tura permite la entrada de calcio (Ca*) hacia el terminal nervioso pre-sindptico
incrementando la concentracién de calcio en su interior. Este incremento local en la
concentracién de calcio intracelular promueve la fusién de las vesiculas sindpticas con
la membrana plasmatica del terminal pre-sindptico por la accién de proteinas (como
la sinaptotagmina, Borst y Sakmann, 1996) que, hipotéticamente, actian como sen-
sores de calcio (Broadie et al., 1994, Geppert, 1994, Chapman et al., 1995, Kelly,
1995). Asi, mediante este proceso de exocitosis, los neurotransmisores liberados se
difunden a través de la hendidura sindptica y se unen a proteinas receptoras especi-
ficas, ionotrépicas o metabotropicas, situadas en la membrana post-sindptica. La
unién con el neurotransmisor determina un cambio conformacional de la proteina
receptora, lo que causa en el terminal post-sindptico la iniciacién de un potencial de
accién que se propagard nuevamente a lo largo de la célula post-sindptica. Final-
mente, las vesiculas originales son recicladas, en un proceso conocido con el nombre
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de endocitosis, habilitindose para ser llenadas nuevamente de neurotransmisores.
Estos se introducen en el lumen vesicular por mecanismos de transporte favorecidos
por un gradiente electroquimico establecido por bombas iénicas de protones (V-
ATPasas) presentes en la membrana de la vesicula. Luego del reciclaje, las vesiculas
pueden ser almacenadas cerca de los sitios de liberacién, en la membrana del terminal
nervioso pre-sindptico, en lo que se conoce como reserva de vesiculas, liberable
instantaneamente, o en sitios alejados de la membrana plasmatica constituyendo una
reserva que parece ser movilizada de acuerdo con la intensidad de la estimulacién del
terminal nervioso (Pieribone et al., 1995; Koenig e lkeda, 1996; Kuromi y Kidokoro,
1998). Como resultado del proceso de exocitosis la membrana vesicular se incorpora
a la membrana plasmatica y por lo tanto hay un incremento en el drea de la célula.
Tal incremento puede ser estimado mediante el monitoreo de los cambios en la capa-
citancia asociada a la membrana celular esquematizados en la figura 2.
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Figura 2. Diagrama esquemdtico de los cambios en la capacitancia de la membrana celular que
acompaiian los procesos de exocitosis y endocitosis.

Estas medidas de capacitancia son potencialmente Utiles en las sinapsis nerviosas
como un indice asociado a la liberacién de neurotransmisores. Asi, Von Gersdorff y
Matthews (1994); Von Gersdorff et al. (1996) y Matthews (1999), en sus estudios
sobre células bipolares de terminales nerviosos de salmén reportan un salto en la ca-
pacitancia de 150fF subsecuente al proceso de exocitosis; lo que corresponde a la
fusién de aproximadamente 5.700 vesiculas segin Mathews (1999) y de 6.000 vesicu-
las segtin Von Gersdorff et al. (1996). Friis et al. (2000) presentan un estudio similar
al anterior aplicado a células yuxtaglomerulares.
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Figura 3. Capacitancia vs. duracién del pulso despolarizante. La curva se satura luego de aproxima-
damente 200ms a un valor cercano a 150fF, esto sugiere que la reserva de vesiculas se ha liberado
completamente. El voltaje se llevé desde -60mV a OmV para una duracién variable y el correspon-
diente salto en la capacitancia de la membrana neuronal fue registrado. Modificado de Von
Gersdorffy Matthews (1994).

Dado que la vesicula sindptica bajo estudio es una estructura compuesta por tres
medios: el lumen, el citoplasma neuronal y la bicapa lipidica que los separa, cerrada
sobre si misma (recuérdese que esta bicapa presenta proteinas de transporte como
canales iénicos y bombas de transporte activo) es légico pensar que las propiedades
eléctricas de dicha vesicula pueden representarse por un circuito equivalente. En el
presente estudio se desarrollard tal circuito pero no sélo cualitativamente como lo
hicieron Cole y Curtis hace mas de seis décadas para la neurona sino, ademds, de
manera estrictamente cuantitativa. Asi, el modelo teérico desarrollado aqui para una
vesicula sindptica resulta ser un circuito eléctrico equivalente RLC mediante el cual
se logra reproducir observaciones experimentales para los cambios de capacitancia
durante el proceso de exocitosis en un terminal nervioso de una célula bipolar de sal-
mén, ademds de interpretar comportamientos e incluso sugerir estudios experimen-
tales sobre nuevas propiedades asociadas a las vesiculas sindpticas.

MATERIALES Y METODOS

El estudio de un fenédmeno fisico a menudo conduce a la elaboracién de un modelo;
en otras palabras, dicho estudio se constituye en una identificacién del problema
mediante la cual se busca disefiar una representacién racional, usualmente matemd-
tica, del fendmeno, que dé cuenta de los aspectos esenciales de la situacién real
(Richalet et al., 1971). Tal modelo tiene dos propdsitos fundamentales: primero, que
pueda corresponder a un gran numero de hechos descubiertos experimentalmente;
y segundo, que pueda predecir el comportamiento del sistema bajo condiciones dife-
rentes. Muchos modelos consideran la estructura misma del sistema, mientras otros
contemplan la relacién entre la sefial de entrada y su sefal de salida describiendo el
comportamiento de dicho sistema en relacién con las condiciones externas que lo
afectan. Estos ultimos se conocen como modelos del tipo entrada-salida y un circuito
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eléctrico equivalente es un buen ejemplo de ellos. Asi, el primer paso en la modelacién
de sistemas bioldgicos es la definicion de la entrada u(t) y la salida y(t) del sistema, lo
que se logra mediante el andlisis de las caracteristicas estructurales y fisiolégicas del
elemento y el proceso a modelar. Si en el dominio de frecuencia (para un estudio
detallado al respecto, refiérase a Ogata K., 2001) ¥(s) representa la funcién de salida
del sistema y U(s) la funcién de entrada al mismo, en donde s es la variable compleja
de frecuencia, la razén Y{(s)/U(s) se denomina funcién de transferencia del sistema:

Y(s)
T(s) = T (1)

La funcién de transferencia es una representacion compacta de la ecuacion diferen-
cial que describe al sistema y es por tanto la relacién que permite modelarlo de ma-
nera directa.

El sistema biolégico al que se enfocard el estudio es una vesicula sindptica limitada por
una membrana que, como todas las membranas bioldgicas, contiene proteinas de trans-
porte convertidas en canales iénicos y bombas de transporte activo que se encargan de
mantener un pH particular responsable, entre otros, de procesos sinapticos como la
recarga de neurotransmisores a las vesiculas recicladas por endocitosis. Las vesiculas si-
népticas se asimilan a organclos esferoidales en los que se desprecia la contribucién de
los neurotransmisores considerando, ademads, que su medio interior o lumen, su mem-
brana y el citoplasma neuronal o su medio exterior se comportan como medios lineales,
homogéneos e isotrépicos y estan caracterizados por propie dades eléctricas especificas
(conductividad 6 y permitividad €). El fenémeno fisico por analizar serd la induccién de
un potencial transmembranal por un campo eléctrico aplicado sobre la vesicula. Las
ecuaciones que describiran la diferencia de potencial a través de la membrana serdn
deducidas a partir de las ecuaciones de Maxwell sometidas a condiciones de contorno
apropiadas. Asf, para desarrollar el modelo de entrada-salida de esta vesicula esferoidal
se aplicard un campo eléctrico variable en el tiempo a bajas frecuencias, lo que posibi-
litard el logro de una funcién de transferencia caracteristica para las vesiculas, mediante
la cual se podra modelar tal sistema como un circuito equivalente. La entrada al sistema
serd entonces el campo eléctrico aplicado y la respuesta serd el potencial transmem-
branal inducido. Asi que las vesiculas se encontrardn entre dos electrodos que serdn
dos placas paralelas perfectamente conductoras, conectadas a una fuente de tension
DC, es decir que, despreciando los efectos de borde, el campo eléctrico en ausencia de
la vesicula serd uniforme y dirigido horizontalmente entre las placas.

PRINCIPIOS BASICOS

Propiedades eléctricas de las vesiculas. Las caracteristicas estructurales (Grabe y
Oster, 2001) y morfolégicas (Uchizono et al., 1979; Delcomyn, 1997; Henkel et al.,
2001; Lee et al., 2001) bdsicas de las vesiculas sindpticas se reportan en la tabla 1.
Usualmente la permeabilidad de los sistemas bioldgicos se toma como, y = 4 x 107
H/m, que es la correspondiente al espacio vacio.
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Parametro Simbolo Valor Referencia
Conductividad citoplasmatica 0.=0, 2.835/m [1]
Conductividad membranal G, 1.2x10°S/m Gascoyne et al., (1993)
Conductividad del lumen 0,=0; 1.825/m [1]
Permitividad citoplasmarica £™€, 6.4x 10" Aseg/Vm | Buchner et al., (1999)
Permitividad membranal [ 4.4x 10" Aseg/Vm | Gascoyne et al., (1993)
Permitividad del lumen £,=€, 6.4x 10" Aseg/Vm | Buchner et al., (1999)
Radio R 14 - 150 nm Lee et al., (2001)
Espesor de la membrana d 2-4nm Loew (1993)

Tabla 1. Parametros eléctricos y geométricos caracteristicos de vesfculas sinapticas. [1] Calculada en
Cortés (2003) mediante valores experimentales tomados de Weiss (1996) y Grabe y Oster (2001).

Para los valores numéricos reportados en la tabla 1, las condiciones necesarias para
estudiar el potencial eléctrico en la aproximacién cuasi-estacionaria en efecto se satis-
facen como se muestra explicitamente en Cortés (2003). Asi, para evaluar el potencial
eléctrico en todas las regiones del sistema vesicular, se parte de la ecuacién de Laplace
en dicha aproximacién:

VO(rt) = 0 (2)

Donde @(r, t) representa el potencial escalar eléctrico en funcién del tiempo t y de las
coordenadas espaciales r.

Diferencia de potencial transmembranal inducido en vesiculas esferoidales en la aproxi-
macién cuasi-estacionaria. Se considera, ahora, la distorsion del campo eléctrico
homogéneo E. (r, t) en un campo eléctrico E (r, t) debido a la presencia de la vesicula.
Bajo el objetivo de buscar la diferencia de potencial transmembranal inducido se inicia
con la expresién de E (r, t) en términos del potencial eléctrico en funcién del tiempo:

E(rt) = -v@(rt)

Donde ®(r, t) satisface la ecuacién de Laplace (2) con las siguientes condiciones:
El campo eléctrico debe ser homogéneo lejos de la vesicula:

Lim(- V®(rt)) = E(t) (3)
r—eo
El potencial debe ser finito en el interior de la vesicula:
Lim®(r,t)<eco (4)

r—0

Las densidades de corriente J(r,t), las componentes tangenciales del campo eléctrico
E(r,t) y las componentes normales del campo D(r,t) en las fronteras entre el lumen o
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interior vesicular (/) y la membrana (m) y entre la membrana (m) y el citoplasma
neuronal o exterior vesicular (e) deben ser continuas:

(P—,)|s =0 (®,—@,)|. =0 (5)
Lo do’,

n-(6V®,- 6,VO,)s = - , n(G.V®,- 6V, = - = (6)
t

n-(eV®,- e, V®,)(; = ¢, n(e VD, -eVD)|. = o, (7)

Donde Siy Se son las superficies interna y externa de la membrara, @, ®. y ®. denotan
la funcién potencial @ en el interior de la vesicula, en la membrana y en el exterior de
la misma; 6, G~ y 0. las conductividades de estas tres regiones; &, £ y & sus
permitividades; @', y 0°, son las densidades superficiales de carga inducidas sobre las
superficies interna y externa de la membrana; y n es el vector unitario normal a la
superficie de frontera. Los pardmetros del modelo se representan en la figura 4.

g=ee=gr | ol

Eo z
¥
Om, Em/
y € 0
€e Ce

Figura 4. llustracién de los pardmetros usados en las condiciones de contorno del modelo vesicular.
En este caso, R es el radio de la esfera y d es el espesor de la membrana.

La diferencia de potencial transmembranal inducido por el campo eléctrico sobre la
membrana vesicular estd dada por la diferencia aritmética:

Atb(r,t) = (D(r,t)\s, = CD(r,t)‘,e

Al solucionar la ecuacién de Laplace (2) en coordenadas esféricas, proloides y obloi-
des bajo las condiciones (3) - (7) se obtiene expresiones para el potencial trans-
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membranal en el dominio temporal que se llevan al dominio de frecuencia mediante
la aplicacién de la transformada de Laplace con el fin de obtener la funcién de
transferencia definida en (1) para cada una de dichas geometrias caracteristicas. Para
una descripcién detallada del procedimiento numérico refiérase a Cortés (2003). De
esta manera, las expresiones para el potencial transmembranal en el dominio de
frecuencia resultan ser:

Vesicula esférica:

~hi(h.p+pi(hi+s)) + ho(h.p,+ps(hits))

R oPs—Pipst
PP ~h,h+(h+s)(h,+s)
d+R+
N i+ ]
AD(R,s) = E,(s) cos® A (8)
~hs(h.pHp.(hi+s)) + ho(hsp+pi(hi+s))
Poppopst

~h,h,+(h,+s)(h.+s)
(p-ps=pips)(R+d)

Donde ¢ es el angulo polar que varia entre Oy Ty p, y h con i = 0,1,2,3,4,5 estan
definidas en el apéndice A para la geometria correspondiente.

Vesicula proloide:

=hs(h:pstpi(hi+s)) + ho(2hsp+pa(h.+s))
~h.h+(h+s)(h,+s) J

E_,[UUPJ‘P;P<+

C€(1+ _PzP|+P:PJ

A(D(QUJE.MS) = T]E,;(S) (9)
‘hs(hgpﬁ'ng(hu*s)) F: h(l(Zh,iP3+P-!(hJ+s))

[PuPJP% + ] x

—h,h+(h,+s)(h.+s)
P:PFP:PJ

1 1+E,
x,:—‘l+ 2— E.ln [—1+§,H

Donde 1 varia entre -1y 1 y se asume que las superficies interna y externa de la ve-
sicula son esferoides proloides tales que § = b / cy §, = bo / ¢ de manera que el
esferoide que representa la superficie interna de la membrana es un esferoide proloide
cuyo eje mayor es de longitud b, y por su parte, el esferoide que representa la
superficie externa de la membrana tiene un eje mayor de longitud b,. Los dos
esferoides tienen los mis-mos focos, siendo 2c su distancia interfocal. Ademas p, y h
con i = 0,1,2,3,4,5 estdn definidas igualmente en el apéndice A para la geometria
correspondiente.
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Vesicula obloide:

e { ~hs(h.p.+p,(h+s)) + h-.(h.-p#pf(hﬁs))]
1S, i1 <+
ik ~hh+(h,*s)(h+s)
€+
AD(E,,E,5) = NE(s) Lt (10)
{ hhpphi*s) + h(hpap.(hits)) J
pop—pps AT T
T X
ppipp-
x (-1+&,arc cot(E,))

Donde 7 varia entre -1 y 1 y se asume que las superficies interna y externa de la ve-
sicula son esferoides obloides tales que § = b,/ cy &, = b, / ¢ de manera que el esferoide
que representa la superficie interna de la membrana es un esferoide obloide cuyo eje
menor es de longitud b,y por su parte, el esferoide que representa la superficie externa
de la membrana tiene un eje menor de longitud b,. Los dos esferoides tienen los mis-
mos focos, siendo 2c su distancia interfocal. Ademds p, y h con i = 0,1,2,3,4,5 estan
definidas igualmente en el apéndice A para la geometria correspondiente. La funcién
de transferencia que se estaba buscando esta dada, para las tres geometrias, por la
ecuacién (1) tomando en ésta las expresiones (8), (9) y (10), para A®(r,s), como
respuesta o salida del sistema y asumiendo que la sefial de entrada es el campo
eléctrico aplicado E(s).

RESULTADOS Y DISCUSION

Al encontrar la razén entre las expresiones obtenidas para A®(rs) y el campo aplicado
E.(s) e introducir los pardmetros geométricos y eléctricos caracteristicos de estas vesicu-
las (Tabla 1) se consigue finalmente las siguientes funciones de transferencia asociadas
a la diferencia de potencial transmembranal inducido en cada tipo de vesicula:

Vesicula esférica:
1.26 x 10°%° + 89.20s + 1.47 x 10"

Taals) =
s+ 428 x 10°s + 1.61x10"
Vesicula proloide:
1.26 x 10%° + 89.55s + 1.47 x 10"
Tra(s) = "
s+ 4.39x 10 + 1.48x10"
Vesicula obloide:
1.26 x 10°s’ + 92.365 + 1.53 x 10"
Tyl(s) =

2+ 413 x10% + 1.39x710"
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De estas funciones de transferencia se concluye que su forma algebraica general viene

dada por:

As’+ Bs + a,
Taa(s) = (1)

& & Coit &
Siendo A, B, a,, Cy ¢, constantes particulares asociadas a cada geometria.

Al multiplicar el numerador y el denominador de la dltima expresién por s se obtiene:

d,
As+ B + —

s

To(s) = .
§# O+ 2

s

Que corresponde a la configuracién serie paralelo de la figura 5.

Circuito Funcién de Transferencia
I
Zeq2(s)
¥
V(s V(s T(s) =
(—) 1 e Zeq1(5) + Zeq2(s)
°

Figura 5. Configuracion serie-paralelo para un circuito equivalente y su correspondiente funcién de
transferencia.

Optando por la configuracidn serie-paralelo de la figura 5 para el circuito equivalente
que se busca, el ordenamiento adecuado de los términos de la expresién dara los

valores correspondientes a Zui(s) y Ze2(s) asi:

a,
To(5) i Zels)
o) 2
“" & 4 £ Za(s) + Zeo(s)
5

y recordando las impedancias y admitancias de resistencias, condensadores e induc-
tores (refiérase a Ogata K., 2001), el circuito equivalente de la funcién de trans-
ferencia (11) resulta estar compuesto finalmente como se muestra en la figura 6.
Donde R, C.y L, toman los valores reportados en la tabla 2 para cada tipo de vesicula.
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Lv Rv

— Cv

|

O O

Figura 6. Topologia general dei circuito equivalente a la funcién de transferencia asociada al poten-
cial transmembranal inducido sobre una vesicula esferoidal por un campo eléctrico aplicado.

Geometria R[p&2 - um’] |C[fF /[ uym’] |LImH - pm’]
Esférica 4.29 0.68 1.00
Proloide 4.39 0.67 1.00
Obloide 413 0.65 1.00

Tabla 2. Pardmetros eléctricos asociados al circuito de la figura 6 para vesiculas esferoidales

Matthews (1996) reporta, valores de la capacitancia total de vesiculas sindpticas con
un didmetro determinado. Asi, a una vesicula de 300nm de didmetro se asocia una
capacitancia de 2.80 x 10"°F mientras que a una vesicula de 50nm de didmetro
corresponde una capacidad de 7.80 x 10"F. En la tabla 3 se hace una comparacién
de los datos que el presente modelo tedrico predice con estos valores reportados en
la literatura.

Radio de la vesicula [nm] Cm [F] - Modelo Teérico Cm [F] - Matthews et al.
150 1.92 x 10 °F 2.80 x 10 “F
25 7.85x10"F 7.80x 10"F

Tabla 3. Tabla comparativa de las capacitancias que predice el presente modelo tedrico con las
reportadas por Matthews (1996).

Al comparar los resultados asi obtenidos con los reportados por Matthews (1996) y
mads recientemente, con los de Von Gersdorff y Matthews (1999) o los de Friis et al.
(2000) correspondientes a vesiculas en exocitosis, se puede concluir que los valores
que el presente modelo tedrico predice para la capacitancia se acercan igualmente a
los reportados en la mencionada literatura, lo que hace procedente su aplicacién en
el andlisis de la capacitancia implicada en el proceso de exocitosis. Asi, en un terminal
nervioso de una neurona bipolar de salmén, la curva de capacitancia en funcién de
la duracién temporal del impulso de despolarizacién (figura 3) se satura alrededor de
150fF, esto sugiere que la reserva de vesiculas se ha liberado completamente. Para
convertir esta meseta de capacitancia en un nimero de vesiculas, es necesario cono-
cer la capacitancia total de una vesicula individual. En terminales de células bipolares
de salmén, el valor medio del didmetro de una vesicula es 29nm, que segtn lo predice
tedricamente el circuito equivalente aqui implementado, corresponde a una capaci-
tancia de 33.30aF. Luego, un salto en la capacitancia de 150fF corresponde a la fu-
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sion de aproximadamente 4500 vesiculas. Este valor concuerda aceptablemente con
el nimero total de vesiculas estimado por Von Gersdorff et al. (1996) de aproxi-
madamente 6.000 vesiculas.

CONCLUSIONES

El efecto de la estimulacién de una vesicula mediante un campo eléctrico uniforme
dependiente del tiempo (en la aproximacion cuasi-estacionaria) es la induccién de una
diferencia de potencial transmembranal. Luego de solucionar la ecuacién de Laplace
en la aproximacién cuasi-estacionaria para vesiculas esféricas, proloides y obloides
bajo las condiciones de contorno adecuadas se encuentra expresiones tedricas para la
diferencia de potencial transmembranal inducido en cada una de estas geometrias
caracteristicas de las vesiculas sindpticas. La aplicacién del campo eléctrico sobre la
vesicula produce una polarizacién de su membrana que se traduce en una fuerza elec-
tromecénica que actua sobre dicha membrana. Se comprueba aqui que en vesiculas
esferoidales bajo la aplicacion de un campo eléctrico uniforme variable en el tiempo,
los requerimientos basicos para la aproximacién cuasi-estacionaria se satisfacen
tanto en el caso de los efectos de propagacion como en el de los efectos capacitivos
e inductivos generados por el campo eléctrico sobre el sistema vesicular en estudio.
De esta manera, al aplicar un campo eléctrico uniforme y dependiente del tiempo en
dicha aproximacién las expresiones obtenidas para la diferencia de potencial en el
dominio del tiempo se pueden trasladar al espacio de frecuencia lo que hace posible
encontrar una funcién de transferencia que finalmente permite disefar la topologia
de un circuito eléctrico RLC equivalente. Este circuito sugiere la presencia de un
componente inductivo en la membrana vesicular que es susceptible de verificar en al-
gun estudio experimental posterior. Asi mismo, el modelo predice aceptablemente los
valores de capacitancia para vesiculas esféricas y aquellos correspondientes a vesicu-
las en exocitosis reportados en la literatura. Esto hace factible que el circuito disefiado
se aplique en el analisis de la capacitancia implicada en el proceso de exocitosis. Asi,
como aplicacion final del modelo, se considera el proceso de exocitosis de una reserva
vesicular en un terminal nervioso de una célula bipolar de salmén en el que la curva
de capacitancia en funcién de la duracién del impulso despolarizante se satura
alrededor de 150fF. Segtn lo predice el presente modelo, este salto corresponde a la
fusién de 4.500 vesiculas que coincide aceptablemente con el nimero total de
vesiculas estimado por Von Gersdorff (1996) de aproximadamente 6000 vesiculas.

APENDICE A
Definicién de p,y h, con i = 0,1,2,3,4,5.

Vesicula esférica:

2g, 2q,
= s P: =g |-g,+
Pn £, qy+ R € q: R?
2¢ q z(ﬁr*ﬁm%)
= g Rt 1o P,=¢g,g+————
R s T (Redy
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2q" zq\
P.: = m -3 s = o
€ {CL _—(RM.)_;J Fa= €5t en,[ p (R+d)'J
Donde
_ (R+d)* - 1
" d(d*+3dR+3R?) Fo= d(d'+3dR+3R%)
——— R’ _ . __ R(R+d)
=% d(d’+3dR+3R") 44 @ +3dr 3R
Mientras

(Pops= PpIRC, = (2((popi= pops)g.+ (pipo- pop.)q.
+ (p-ps= pp.)a) - ((popi= pp)as+ (b pps)g,
+(p.ps- pop.)g.)R)0.,

hy = -
(p-p.- pp )R
2 _ pd(—2q,+q.-R*)om+ p,(2q,,o,,+ R(c, - q,o'm))
' (o= pip )R
- p-29,:+9,R")0,~ p.(29.06,+ R¥(5, - 4,0,))
‘ (p-ps- pp. )R
~2p.0.- p(-29.+q.(R + d)')0, + p,(-29.+ q.(R + d)’)o,
hy =
(p:po= pp)(R + d)
~2p.0.+ p.(-29,+ 4,(R + d)')o, -p,(-24.+ q.(R + d)')a,
h, =
(paps= pipa)(R + d)’
(2pb.+d'(p.p.~p.p.)-20.0+(p.p. - pip.) (3 +3dR+R*)R)o,
H((d*+3d°R+3dR*+R')((pps-p p. )4+ (Pop.~p.p:)q
+(ppspip:)a:)+ 2((p.ppop)q .+ (Pop P 5) .
~(p:ps-p:p2)q:))0.
hy =

(pp=pips)(R+d)’
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Vesicula proloide:
Eg, | 1 14§,
Pn =E, _Qu"' = E,,,q,ln
GaLl 2 -1+€
€q, 1 T#E
Pl =&, _qv+ 1 o qujln &
E-1 2 -1+E,

C€.q. 1 1+§,
&~ E,q9.% - — g,4,n
E_,;’- 1 2 -1 +§,

o
1

2 ( _quf+§0(£f+§u£mq '_e’"qj) ) 1 +§D
P, = % (‘£f+8mqi)|"
-1+E7 ~TtE,

P, =¢.|2 Salh + gl e
.= €,|2g.,- g.n
e TeE,

1+C,
z(—T+e,:>(e,-+emqo>-zausmqs+(1+éf)€~q-<‘"[-1+§z; J

Py= 3 1_&0‘,
Donde
1+E,

9 gﬂ[_%&!ln[*‘ S ﬂ

2E,-2E+EE, [ln [_1112 J—In [_11*::’ H
1+E, 1+E,

(‘2 e [ R I;H ['M " [ R éﬂ

g, =

T+E, 1+&,
4E,-48, 2§ﬂ§,[ln(_1+§j—ln [ = +§”
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1+E,
g‘[_h‘:"'” 5 aﬂ

g4.=4;= 1 g ] 1 é
2%0—2&‘*5.'0&' {In [_1 +§a S {—1+§ }:I
e 288
4 5T | o %
28 -2E+EE, ['”[_: éﬂ =il l-11 i JJ
Mientras

[<2(-148)(papsp )0 -2(po((-1+E°)p.q.+p.q.-E p-g.+E p.(E44.))
+pA(-148)p:9:+p:q *Ep-(-£4:+9.)-Epp ) +p((-1+E7)psp~E g,
+p(1-67)9:+8 4:)))0,~(-1+E)((p.pp-p:)g:+ (p.ppob: )q.+ (.

1#E,

~P:p:)q4:)S, In {

h -5
" 2(-1+E)(pp:- pip.)
-2((-1+E)p.o.+ ((-1+E9)p.g,+ pog.- Ep.g; :
1+E
+Ep,(-£9.%9.))0.)* [4 +£(p.q,- p.q.)0,In [_1 +§H
h, =
2(-1+87)(p.ps- pip.)
2p((1 - £9)g,+ £4.)0.- 2p,((-1 + £)0,+ .0, + &(-Eq. + 9.)0,)
1+E,
=(=1+ &) (pops- pip)o,In [ ]
=1 +§
h, =
(-1+E)(p.p.- pop.)
-28.p.0.- 2((-1 + £)p.q: * psg.- Ep.gs+ Eupi(-8.4.+ 4.))o,
hy=

1+,
+(-1+8)(p4.0.+ p.(0.- 4.0.)) In [“*&J

2=+ éj)(pzp,— P;P:)
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2(&p.0.4((-1 + E)p.q,+ pg.- Epg.+ Epi(-E9.+ 4.))0.)
1+E,
-(-1+&°)(p.9.0.+ p0.- 9.6,)) I"It_”él

h, =
(-1 * gn/)(Psz‘ PJ’PJ)
2((-1 + E)(pops= popa) *+ &(pops- pp:))O.* 2(pof(-1+ ESpag,
+p:9:- Epagi+ Epi(-8.9:% 4.) - &psgs) + p((-1+E7)psps
“Cpsq.* pdgo- E79.+ §.9.)))0,+(-1+8.7)(p.p:0. + (-p.pg.
1+€,
*PiPsGs* PapsGs= PiPgs)On= PiP:9.Ont PO~ 4:0,))) Inf - Vi
by = =
2(-1+ &2)(pap.- pip-)
Vesicula obloide:
- Sa. - &g
Py = €, |-iq;t —— - garc cor(E,) P, =¢,|-ig+ : - g,arc cot(E,)
E,.;-qu-l E.m El -£.4;
P.=i (€-¢.9.)+ - €,g.arc cot(E,) Py=ig,.q,+ e )+(£mq;—ef)arc cot(&,)
‘t,ux_'_ <1 +§nz
. 284, E.£.9;
P = E,,,lrfqg— 1+§“3 tq.arc COt(éu)} P.= gr+f€mqa— 1+Eﬁ} + €,q.arc COt(g‘,)

Donde

) i&(-1+& arc cot(E)) B 1
il p e s @) P (-1+E,arc cot(£,))

§(-1+8arc cor(§))) 9s 9.5

q4:=4q:= Gy = e

E-E+E.E (arc cot(E,) - arc cor(E)) i (-1+E arc cot(§))
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Mientras
~i(1+E2)(pops - pip) O+ i(p-pAL(1+E7)q,+iEq.)*p.((1+E7).
+i€,q.)) +Pz ((1+87)q,+ iq:) - p((1+87)q.+ i8q:))

+pi(-p((1+87 qmi,m )*+p(1487)9,+i59:)))0.~(1+E7)((pop-

b = 'PzPs)qJ* (PIPE_ PuP;)ﬁ;* (P:P;* P,PJ)qg)O',,,arc COt(E_,‘)

' (1482 (pps- pop2)

i(148)p:0, +(I(1+E7)(pq. - p:q.) - Sp.q:+5p.q9.)0

i o +(1+E7(p.ps- pp.)o,.arc cot(E)

(1482 (pps- pip.)

po(-i(1+82)9,+£.q.)0, -ip.(1+5)0 ~((1+6)q.+1E4.)5.)
~{1 *é.")(P.-PrP,p;)G,,arc cot(ﬁ,)

(1+E2)(p:ps- pip-)

Ep.OHi(-pL(14E7)q +iE.q.)+p.((145.)9.418.4.))0.)
+(1+E)(p.9.0,+ p.(0.- 4.6..) )arc cor(E,.)

(1+E5)(ppi- ppe)

§5P26r+(i(1 +E_w1)(pzqr -pg:) - éﬂp}q, + (";Upqu)o-"
-(1+&,)(p9.0. +p;(0‘,—q‘0,,))arc cot(E_,,,)

(1+E2)(p.pi- pips)

(1+E2)(pps-ppa) 0.+ i1+ E)((p0s=p P ) g0+ (Popo=pop: ),
+(pp-pip:)9.)0, +E(-pp: 0.+ (p(p.q.-P.q.)
+(p.q:-P14:)4:)0. *pp.9.0,+ p.(C.- 4.6.)))
+(1+8.7)(pps0. + (ps(p19:=p.q:) * (P:p:=P Ps)q:O
—pu(p;qﬁ +p.(6.-9.6.))arc cor(E.)

E)(papi-pip)
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