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RESUMEN

En el presente trabajo se desarrolla un modelo electrico de uno de los elementos
primordiales en la sinapsis nerviosa: [a vesicula sinaprica. Dicha vesicula se considera
como un organelo esferoidal, despojada de neurotransmisores y se asume, edemas, que
su lumen, su membrana y el citoplasma neuronal se comportan como medics lineales,
horncgeneos e isotropicos caracterizados por conductividades y permitividades especr-
ficas. EImerodo utilizado sera la aplicacion reorica de un campo electrico (que varia en
el tiernpo a bajas frecuencias) sobre esta vesicula, 10que induce a craves de su membra-
na una diferencia de potencial cuya caracrerizacion se obriene a partir de las ecuaciones
de Maxwell sometidas a condiciones de contorno adecuadas, en la denominada aproxi-
macion cuasi-esracionaria. A su vez, mediante apficacion de la Transformada de Laplace
a las expresiones resultantes se obnene la FUNCION DE TRANSFERENClA, que condu-
ce a sinretizar un circuito RLC equivalente de la vesfcula en esrudio. EI modelo predice
valores de capacitancia para vesiculas esfencas individuales que, al ser contrastados con
los que presenta la literacura existente derivada de procesos experimentales prevros,
alienta la perseverancia en esce enfoque teorico 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 perrni-
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

EI cerebra es el organo que obtiene la informacion del medio ambience, la procesa
para generar conocimiento y la transforma, si corresponde, en comportamientos defi-
nidos. EI cerebro es, por 10 tanto, el responsable de intrincados fen6menos como los
sentimientos, los presagios, las conductas, los suenos, las concepciones absu-actas y
el bagaje mental evolutivo de cada individuo, en tal dimension que podemos afirrnar,
sin hiperbo!e, que e! cerebro hace de nosotros 10 que somos y que somas, en esencia,
nuestro cerebra. En las aurorizadas palabras de uno de los padres de la neurociencia
moderna, Rodolfo Llinas, "el yo es un estado funcional del cerebro y nada mas, ni
na da menos". He aquf, instalada en el objetivo final del conocirniento de nuestra
propia esencia, la razon por la cual la naturaleza y la fisiclogfa de las unidades fun-
cionales del cerebra, las celulas nerviosas, sean uno de los mayores retos investiga-
tivos de la ciencia contemporanea. La investigacion experimental del tejido nervioso
ha sido predominante en la comprension del sistema habiendo avanzado en la actua-
lidad hasta e! dominio de la biologia molecular. Sin embargo, no es suficiente y se
requiere de una aproximacion teorica para afinar el enfoque con que debe proseguirse
en Ia busqueda de la aprehension. palmo a palmo, del portento total. Asi, en el
presente articulo se desarrolla un modelo teorico, fisico-marernarico, de uno de los
elementos primordiales en una sinapsis nerviosa: la vesicula sinaptica.

ANTECEDENTES

Las neuronas estan limitadas per una membrana plasmanca de 6 a 8 nm de espesor
(Kandel eta!., 2000) que separa el medio intracelular 0 citoplasma neuronal del me-
die extracelular. La composici6n interna del citoplasma difiere apreciablemente de la
del tluido extracelular; asi, el i6n potasio K- se encuentra mas concenrrado en el inte-
rior mientras en el exterior son el ion sodio Na' y el ion c1oro Cr Ios que presentan una
mayor concentracion. Las observaciones experimentales realizadas por los pioneros
de la electrofisiologta en sistemas de membrana, tales como las celulas excitables
de vertebrados e invertebrados y, sobre todo, en el ax6n giganre de calamar, Ilevaron
a Cole y Curtis (1939) a proponer un circuito electrico sencillo cuyas propiedades
constituian un modelo del comportamiento de las membranas excitables. Este cir-
cuito se denomin6 circuito equivalence. Cualitativamente, todas las propiedades pasi-
vas importantes de una membrana neuronal son representadas por este circuiro que
consta de resistores (que representan los canales ionicos), baterias (que representan
los gradienres de concentracion de las especies ionicas relevantes) y condensadores
(que representan la capacidad de la membrana de almacenar carga electrica). Las co-
rrientes electricas a craves de las membranas biol6gicas se deben esencialmenre al
tlujo ionico de Na', K' y C/-. Las bicapas son impermeables a estos iones, que atravie-
san la membrana casi exclusivamenre a traves de canales i6nicos espedficos, actuan-
do en favor de sus gradientes de concentraci6n, 10 que genera fuerzas electromotrices,
correspondientes a los potenciales de Nernst asociados e independientes para cada
uno de ellos. Los canales i6nicos actuan, asf, a modo de Fuentes de potencial micros-
c6picas. La resistencia electrica que ofrece la unidad de area de la membrana 0 resis-
tencia especifica, RM> de la membrana excitable es una propiedad intrinseca suya y
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represenca la capacidad de perrnitir 0 no el paso de iones que la atraviesen; dicha
resistencia depende unicamence de la clase y del numero de canales i6nicos abiertos,
presences en la membrana, Analogamenre, su conductancia, GM = 7/RMJrepresenta
la capacidad de la membrana para oponerse al flujo de una corriente ionica. La
conductancia no s610 dependera de las propiedades de la membrana sino tam bien de
la concentracion tonica a uno y otro lado de la misma. Esto equivale a decir que los
canales ionicos se comportan como una resistencia variable, que representa la con-
ducrancia especfflce. gi de cad a canal; esta conductancia especrfica individual es
variable en virtud de que un canal no conduce de igual manera en todo momento. Los
canales ionicos son proternas sometidas a transiciones conformacionales que resul-
tan en procesos de apertura 0 cierre; ta conductancia total de la membrana viene
dada por la suma de las conductancias individuates de los canales i6nicos que en un
momento dado se hall en abiertos y por consiguiente, la conductancia especffica g. de
una especie i6nica equivale al producto de la conducrancia individual de su canal
correspondiente por el numero de canales abiertos par unidad de area de la mem-
brana. Las propiedades electricas de la membrana asociadas a la corrience generada
por una especie ionica (como el ion K' potasio ) se resumen, finalmente, en una resis-
tencia variable, que representa la conductancia total de la membrana para cada tipo
de ion, en serie con una fuerza elecrromotna (F.e.rn.}, que representa el votraje gene-
rado por el gradiente de concentracion. En la Figura 1 se representa el circuito equiva-
lente que corresponde al i6n porasio K'. AI igual que los canales de potasio K', los
canales de sodio Nav cloro CI tienen un equivalence eleccrico.

Exterior de la cetula

1
Vm

J

VeX{
Exterior de la celula

Interior de la celula

Interior de la celula

Figura 1, Modelo electrico del comportamienco pasivo de una membrana neuronal con canales de
Na+, K+ y 0-,

Las membranas biologicas son estrictamente electroneutras en el sentido de que la
concentraci6n de cargas positivas en cualquiera de los compartimientos que separan
es siempre identica a la de cargas negativas, No obstante, las membranas fosfo-
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lipidicas tienen la propiedad de poderse polarizar, es decir, de adrnirir una diferencia
microscopica de carga entre sus caras externas, 10 que, sin violar el principio de elec-
troneutralidad, trae consigo ciertas consecuencias de tipo electrico. La membrana
polarizada actua como un condensador, de forma que las dos capas fosfoliptdicas co-
rresponden a las placas de un condensador plano y la fase hidrocarbonada de la
membrana actua como medic dielectrico. Ast, el modelo electrico de la membrana
neuronal se cornplemenro al incorporar la tercera propiedad pasiva de la membrana:
Su capacirancia, CM, definida como la capacidad con la que cuenca un aislanre para
separar la carga electrica cuando sus caras extern as se someten a una diferencia de
potencial. En este caso, el aislanre es la membrana que separa el citoplasma del medio
extracelular, que son medics alramenre conductivos por su composicion qurmica. En
on-as palabras, la capacidad espectfica de la membrana, CM, representa el numero de
cargas que esta separa por unidad de superficie al aplicar una diferencia de potencial
a n-aves de la misma. Asf, el circuito equivalente de la membrana adquirio final mente
la forma del circuito de la figura 1. La analogta entre las propiedades electricas de las
membranas y las del circuito equivalence se apoyc en una extensa evidencia experi-
mental y se constitoyc asf en un modele puramente cualitativo de la misma.

Un eslab6n basico de las vias de comunicaci6n en el sistema nervioso es la transmi-
sion sinaprica qufrnica. En esta, las senates son transmitidas entre neuronas a craves
de mensajeros qufmicos (neurotransmisores) contenidos en pequerias vesiculas mem-
branosas, denominadas vesiculas sinapticas. y liberados desde la celula pre-sinaptica
hacia la celula post-sinaptica. EI primer paso en la activaci6n de la celula pre-sinap-
tica es la propagaci6n de un potencial de accian en los terminales nerviosos. La gene-
raci6n y propagacion de este potencial de acci6n requiere la intervencion de diversos
canales i6nicos que se encuentran en la membrana neuronal. Una revision de los
procesos de transporte i6nico involucrados en la transmisi6n del impulso nervioso se
encuentra en Cortes (2003). EI paso siguiente es la invasi6n del potencial de acci6n
en el terminal nervioso pre-sinaptico: cuando el potencial de acci6n invade el terminal
nervioso pre-sinaptico se produce una despolarizaci6n de su membrana; esta despo-
larizaci6n actua sobre un gran numero de canales i6nicos 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-sinaptico
incrementando la concentraci6n de calcio en su interior. Este incremento local en la
concentraci6n de calcio intracelular promueve la fusi6n de las vesiculas sinapticas con
la membrana plasmatica del terminal pre-sinaptico por la acci6n de protefnas (como
la sinaptotagmina, Borst y Sakmann, 1996) que, hipoteticamente, actlJan 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 traves de la hendidura sinaptica y se unen a protefnas receptoras esped-
ficas, ionotr6picas 0 metabotr6picas, situadas en la membrana post-sinaptica. La
uni6n con el neurotransmisor determina un cambio conformacional de la protelna
receptora, 10 que causa en el terminal post-sinaptico la iniciaci6n de un potencial de
acci6n que se propagara nuevamente a 10 largo de la celula post·sinaptica. Final-
mente, las vesiculas originales son recidadas, en un proceso conocido con el nombre



Acta Biol6gica Colombiana, Vol. 8 No.1, 2003 29

de endocitosis, habilitandose para ser llenadas nuevarnente de neurorransmisores.
Estos se inrroducen en el lumen vesicular por mecanismos de transporte favorecidos
por un gradiente electroqulmico establecido por bombas ionicas de protones (V~
ATPasas) presences en la membrana de la vesicula. Luego del recicJaje, las vesrculas
pueden ser almacenadas cerca de 105 sitios de liberaci6n, en la membrana del terminal
nervioso pre-sinapuco, en 10 que se conoce como reserva de vesiculas, liberable
mstanraneamenre, 0 en sitios alejados de la membrana plasmauca constituyendo una
reserva que parece ser movilizada de acuerdo con la intensidad de la estimulaci6n del
terminal nervioso (Pieri bone eta!., 1995; Koenig e Ikeda, 1996; Kuromi y Kidokoro,
1998). Como resultado del proceso de exocitosis la membrana vesicular se incorpora
a la membrana plasrnatica y por 10 tanto hay un incremento en el area de la celula.
Tal incremento puede ser estimado mediante el monitoreo de 105 cam bios en la capa-
citancia asociada a la membrana celular esquematizados en la Figura 2.

(a) Esrado de reposo: Vesicula fijada (b) Despolarizaci6n: para de fusi6n abierco
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Figura 2. Diagrama esquematico de los cambios en la capacitancia de la membrana celular que
acompaftan los procesos de exocitosis y endocitosis.

Estas medidas de capacitancia son potencialmente unles en las sinapsis nerviosas
como un Indice asociado a la liberaci6n de neurotransmisores. As!, Von Gersdorff y
Matthews (1994); Von Gersdorff et al. (1996) y Matthews (1999), en sus estudios
sobre celutas bipolares de terminales nerviosos de salmon reportan un salta en la ca-
pacitancia de 1SOfF subsecuente al proceso de exocitosis; 10 que corresponde a la
fusion de aproximadamente S.700 vesfculas segun Mathews (1999) Y de 6.000 vesfcu-
las segun Von Gersdorff et a/. (1996). Friis et al. (2000) presentan un estudio similar
al anterior aplicado a celulas yuxtaglomerulares.
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Figura 3. Capacicancia vs. duracion del pulso despolarizance. La curva se sarura luego de aproxima-
damente 200ms a un valor eereano a 1SOfF, esto sugiere que la reserva de vesiculas se ha liberado
complerarnence. EI voltaje se lIev6 desde -60mV a OmV para una duraei6n variable y el correspon-
dienre salco en la capacitaneia de la membrana neuronal fue registrado. Modificado de Von
Gersdorffy Matthews (1994).

Dado que la vesicula sinaptica bajo estudio es una estructura compuesta por tres
medios: e! lumen, el citoplasma neuronal y la bicapa lipldica que los separa, cerrada
sobre sf misma (recuerdese que esta bieapa presenta protefnas de transporte como
canales i6nic-os y bombas de transporte activo) es logico pensar que las propiedades
electricas de dicha vesfcula pueden representarse por un circuito equivalence. En el
presente esrudio se desarrollara tal circuito pero no 5610 cualitarivamente como 10
hicieron Cole y Curtis hace mas de seis decadas para la neurona sino, adernas, de
manera estricramente cuantitativa. As!, el modele te6rico desarrollado aquf para una
vesfcula sinaptica resulta ser un circuito elecmco equivalence RLC mediante el cual
se logra reproducir observaciones experimentales para los cam bios de capacitancia
durante el proceso de exocirosis en un terminal nervioso de una celu!a bipolar de sal-
m6n, adernas de interpretar comportamientos e incluso sugerir estudios experimen-
tales sobre nuevas propiedades asociadas a las vesiculas sjnapticas.

MATERIALES Y METODOS

EI estudio de un fen6meno flsico a menudo conduce a la elaboraci6n de un modele;
en otras palabras, dicho estudio se eonstiruye en una identificaci6n del problema
mediante la cual se busca disenar una representaci6n racional, usualmente materna-
rica, del fenomeno, que de cuenta de los aspectos esenciales de la situaci6n real
(Richalet et 01., 1971). Tal modelo tiene dos propositos fundamentales: prirnero, que
pueda corresponder a un gran numero de hechos descubiertos experimentalmente;
y segundo, que pueda predeeir el comportamiento del sistema bajo condiciones dife-
rentes. Muchos modelos consideran la estructura misma del sistema, mientras otros
contemplan la relaci6n entre ta sefial de entrada y su senal de salida describiendo el
comportamiento de dicho sisrema en relaci6n con las condiciones extern as que 10
afectan. Estos ultimos se conocen como modelos del tipo entrada-salida y un circuito
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electrico equivalente es un buen ejemplo de elias. Asi, el primer paso en la rnodelacion
de sistemas biologicos es la definicion de la entrada u(t) y la saliday(t) del sistema, 10
que se logra mediante el anal isis de las caractertsticas estructurales y fisiotogicas del
elemento y el proceso a modelar. Si en el dominio de frecuencia (para un estudio
detallado al respecto, refierase a Ogata K., 2001) Y(s) representa la funci6n de salida
del sistema y U(s) la funci6n de entrada a! mismo, en donde s es la variable cornpleja
de frecuencia, la razon Y(s)/U(s) se denomina funcion de transferencia del sistema:

T(s) ~
Y(s)

U(s)
(1 )

La funci6n de transferencia es una represenracion compacta de la ecuaci6n diferen-
cia I que describe al sistema y es por tanto la relacion que permite modelarlo de rna-
nera directa.

EI sistema biologico al que se enfocara el estudio es una vesicula sinaptica limitada por
una membrana que, como todas las membranas biol6gicas, contiene protefnas de trans-
porte convertidas en canales ionicos 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 par endocirosis. Las vesiculas si-
napticas se as-milan a organelos esferoidales en los que se desprecia la contribuci6n de
los neurotransmisores considerando, edemas. que su media interior 0 lumen, su mem-
brana y el citoplasma neuronal 0 su media exterior se comportan como medics lineales,
homogeneos e isotropicos y esten caracterizados par propie dades elecrricas especfficas
(conductividad c y permitividad s). EIfen6meno fisico par analizar sera la induccion de
un potencial transmembranal par un campo electrico aplicado sabre la vesicula. Las
ecuaciones que describiran ta d.ferenc.a de potencial a craves de la membrana seren
deducidas a partir de las ecuaciones de Maxwell sometidas a condiciones de conrorno
apropiadas. Asf, para desarrollar el modelo de entrada-salida de esta vesicula esferoidal
se aplicara un campo electrico variable en el tiempo a bajas frecuencias. 10que posibi-
litara ellogro de una funcion de transferencia caracrerrstica para las vesiculas, mediante
la cual se podra modelar tal sistema como un circuito equivalente. La entrada al sistema
sera entonces el campo electrico aplicado y la respuesta sera el potencial transmem-
branal inducido. As! que las vesiculas se encomraran entre dos electrodos que seritn
dos placas paralelas perfectamenre conductoras, conectadas a una Fuente de tension
DC, es decir que, despreciando los efectos de borde, el campo electrico en ausencia de
la vesicula sera uniforme y dirigido horizontalmente entre las placas.

PRINCIPIOS BAslCOS

Propiedades electricas de las vesiculas. Las caracterlstlcas estructurales (Grabe y
Oster, 2001) Y morfol6gicas (Uchizono et al., 1979; Delcomyn, 1997; Henkel et al.,
2001; Lee et al., 2001) basicas de las vesiculas sinapticas se reportan en la tabla 1.
Usualmenre la permeabilidad de los sistemas biologicos se toma como, 11= 4rr x 10-1

Him, que es la correspondiente al espacio vado.
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Parametro Srmbolo valor Referenda

Conductividad citoplasmacica °c=cr, 2.83S/m [1)

Conducrividad membranal Om 1.2 X 1O.65/m Cescovne et al., (1993)

Conductividad del lumen °L=O, 1.82S/m [1)

Permitividad ciroplasmarica Ee-E, 6.4 x 10-10 Aseg/Vm Buchner er ef., (1999)

Permirividad membranal Em 4.4 X 10-" Aseg/Vm Cescovoe et al., (1993)

Permitividad del lumen EL-E, 6.4 x 10·'0 Aseg/Vm Buchner er ef., (1999)

Radio R 14-150nm Lee et al., (2001)

Espesor de la membrana d 2 -4 nm Loew(1993)

Tabla 1_Paramecros eleccricos y geometricos caracrensticos de vesiculas sinapticas. [1] Calculada en
Cortes (2003) mediante valores experimentales tornados de Weiss (1996) Y Grabe y Oster (2001).

Para los valores ncmericos reportados en la tabla 1, las condiciones necesarias para
estudiar el potencial elecrrico en la aproximaci6n cuasi-estacionaria en efecto se saris-
facen como se muestra explfcirarnenre en Cortes (2003). ASI, para evaluar el potencial
eleccrico en todas las regiones del sistema vesicular, se parte de la ecuaci6n de Laplace
en dicha aproximacion:

V'<I>(r,I) ~ 0 (2)

Donde <1>(r, t) representa el potencial escalar electrico en funcion del tiempo t y de las
coordenadas espaciales r.

Diferencia de potencial transmembranal inducido en vesiculas esferoidales en la aproxi-
maci6n cuasi-estacionaria. Se considera, ahora, la distorsion del campo electrico
homogeneo ED (r, t) en un campo elecrrico E (r; t) debido a la presencia de la vesrcula.
Bajo el objetivo de buscar la diferencia de potencial transmembranal inducido se inicia
con la expresidn de E (rJ t) en rerrrnnos del potencial electrico en funcion del tiempo:

E(r,l) ~ -V<I>(r,l)

Donde <1>((, t) satisface la ecuaci6n de Laplace (2) con las siguiences condiciones:
EI campo electrico debe ser homogeneo lejos de ta vesicula:

Lim (- V <I>(r,I» ~ E,(I) (3)
r-->~

EI potencial debe ser finite en el interior de la vesicula:

Lim<l>(r,I)<=
r-->O

(4)

Las densidades de corrienteJ(r,t), las componentes tangenciales del campo electrico
E(r,t) y las componentes normales del campo D(r,t) en las fronteras entre el lumen 0
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interior vesicular (i) y la membrana (m) y entre la membrana (rn) y el citoplasma
neuronal 0 exterior vesicular (e) deben ser continuas:

(5)

I
acr'..

n·(cr \7<1> - crvo = - --m '" ,v. s., at (6)

(7)

Donde Si YSe son las superficies interna y extema de la membrana, <1>" <1>", Y<1>. denoran
la funci6n potencial ct> en el interior de la vesicula, en la membrana y en el exterior de
la misma; a.. am y a. las conductividades de estas tres regiones; e, Em Y £.. sus
permitividades; a',", y a'", son las densidades superficieles de carga inducidas sobre las
superficies interna y externa de la membrana; y n es el vector unitario normal a la
superficie de fi-ontera. Los parametres del modele se represenran en la figura 4.

Eo

x

;<
O"m,Em

y

Ee O"e

Figura 4. Hustracion de los para metros usados en las condiciones de conromo del modele vesicular.
En esre caso, Res el radio de la esfera y des el espesor de la membrana.

La diferencia de potencial transmembranal inducido por el campo eleccrico sobre la
membrana vesicular esca dada por la diferencia aritmetica:

AI solucionar la ecuaci6n de Laplace (2) en coordenadas esfericas, proloides y obloi-
des bajo las condiciones (3) - (7) se obtiene expresiones para el potencial trans-
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membranal en e! dominio temporal que se llevan a! dominic de frecuencia mediante
la aplicaci6n de la transformada de Laplace can el fin de obtener la funci6n de
transferencia definida en (1) para cada una de dichas geometrfas caractertsticas. Para
una descripcion detallada del procedimienro numerico refierase a Cortes (2003). De
esra manera, las expresiones para el potencial transmembranal en el dominic de
frecuencia resultan ser:

VesIcula esferica:

(p,p,-p ,p,)( R+d)'

(8)Li<l>(R,s)~ E,(s) ccsqi

~

-h,(h,p,+p,(h,+s» + h,(h,P,+P,(h,+S»]
R p,p,-p,p,+ --------------

-h,h,+( h ,+s)( h.,+s)
d+R+ --------------'-----'----'------

-P1PJ+P1P4
-h,(h,p,+p,(h,+s)) + h,(h,p,+p,(h,+s»

-h,h,+(h,+s)(h,+s)
p,p,-p,p,+

Donde t:p es el angulo polar que varia entre 0 y 1t Yp. y h. can i = 0,1,2)3)4)5 estan
definidas en el apendice A para la geometrfa correspondieore.

Vesicula proloide:

~

-h,(h,p,+p,(h,+s» + h'(2h,P,+P,(h,+S»]
~. p,p,-p,p,+ ------------

-h,h,+( h,+s)( h,+s)
c~,+----------------'------

p,p,-p,p,

(9)

[
1 [ 1+~,]]x -1+- ~,In --
2 -1 +~,

Donde 11varia entre -1 y 1 Yse asume que las superficies interna y extern a de la ve-
sfcula son esferoides proloides tales que ~, = b. Icy ~o = bo I c de manera que el
esferoide que represents 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 boo Los des
esferoides tienen los mis-mos focos, siendo 2c su distancia interfocal. Adernas p, y h.
con i = 0,1,2)3)4)5 esran definidas igualmente en el apendice A para la geornetrfa
correspondienre.
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M>( ~" ~,,5) = 11E,( 5)

i~,~,p,-p,p,+

-p,p,+p,p,

-h,(h,p,+p,(h,+5)) + h,,(h,p,+p,(h,+5)) ]

-h,h,+ (h ,+5 )(h, +5)

(10)

-------------------x

x (-7 +~,arc cot(~,))

Donde 1] varia entre -1 y 1 Y se asume que las superficies imerna y extern a de la ve-
stcula son esferoides obloides tales que ~, == b, I c y~o = bo I c de manera que e! esferoide
que representa la superficie inrema de la membrana es un esferoide obloide cuyo eje
men or es de longitud b, y por su parte, el esferoide que represema la superficie extern a
de la membrana tiene un eje menor de longitud boo Los dos esfcroides tienen los rnis-
mos focos, siendo 2c su distancia inrerfocal. Adem as P. y h, con i = 0,1,2,3,4,5 escan
definidas igualmente en el apendice A para la geometrfa correspondiente. La funci6n
de transferencia que se esraba buscando esta dada, para las tres geometrtas, por la
ecuaci6n (1) romando en esta las expreslones (8), (9) Y (10), para "'<I>(r,5), como
respuesra 0 salida del sistema y asumiendo que la serial de entrada es el campo
electrico aplicado E,,(s).

RESULTADOS Y DISCUSION

Al encontrar la razon entre las expresiones obrenidas para ~<I>(r,5) y el campo aplicado
Eo(s)e inrroducir los parametres geometricos y elecr-icos caracterfsticos de estas vesicu-
las (Tabla 1) se consigue finalmente las siguientes funciones de transferencia asociadas
ala diferencia de potencial transmembranal inducido en cada ripo de vesicula:

Vesicula esferica:

Vesicula proloide:

Vesicula obloide:

1.26 X 10.852 + 89.205 + 1.47 X t O"

TM,(5)
1.26 X 10852 + 89.555 + 7.47x lOll

1.26 X 70-852 + 92.365 + 7.53 X 1011
T",(5) = ------------

52 + 4.13 X 1095 + 1.39x7018
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De estas funciones de transferencia se conduye que su forma algebraica general viene
dada por:

T,.(s) (11 )

Siendo A, B, aOI CY Co constantes particulares asociadas a cad a geometrla.

AI multiplicar el numerador y el denominador de la ultima expresion par sse obtiene:

As + B +
a,
5

T,.,.(s)
5 + C +

C,

5

Que corresponde ala configuraci6n serie paralelo de ta Figura 5.

Circuito Funci6n de Transferencia

I
Zeq l

1
+

T

+

Figura 5. Configuraci6n serie-paraleto para un circuiw equivalence y su correspondiente funcion de
transferencia.

Optando por la configuraci6n serie-paralelo de la Figura 5 para el circuito equivalente
que se busca, el ordenamiento adecuado de los terrninos de la expresi6n dad los
valores correspondienres a 2«/1(5) y Zq2(S) asf:

T,.( 5)

a,
As+B+--

5

s+ C+ .ss.
5

y recordando las impedancias y admitancias de resistencias, condensadores e induc-
to res (refierase a Ogata K., 2001), el circuito equivalence de la funci6n de trans-
ferencia (11) resulta estar compuesto final mente 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.



Acta Biol6gicaColombiana, Vol. 8 No.1, 2003 37

or-----f' o
Figura 6. Topologta general del circuito equivalence a la funci6n de transferencia asociada al poten-
cial transmembranal inducido sobre una vesicula esferoidal por un campo eleccrico aplicado.

Geometrfa R.[pl2· pm'] qfF / pm'] L.[n'lH· flm2
]

Esferica 4.29 0.68 1.00

Proloide 4.39 0.67 1.00

Obloide 4.13 0.65 1.00

Tabla 2. Parametres eleccricos asociados al circuito de la Figura 6 para vesiculas esferoidales

Matthews (1996) reporta, valores de la capacitancia total de vesiculas sinapticas con
un diamerro determinado. ASI, a una vesicula de 300nm de diamecro se asocia una
capacitancia de 2.80 x 10-/sF mientras que a una vesicula de SOnm de diamerro
corresponde una capacidad de 7.80 x 10"17F. En la tabla 3 se hace una comparacion
de los datos que el presente modelo reorico predice con esros valores reportados en
la Iiteratura.

Radio de la vesicula r nm] Cm [F] - Modelo Teorico Cm [FJ - Matthews et al.
150 1.92 x 10 'SF 2.80 x 10 '.IF

25 7.85 x 10 17F 7.80 x 10 'IF

Tabla 3. Tabla comparative de las capacirancias que predice el presenre modelo reorico con las

reportadas por Matthews (1996).

AI comparar los resultados aSI obtenidos con los reportados por Matthews (1996) y
mas recientemente, con los de Von Gersdorff y Matthews (1999) 0 los de Friis et al.
(2000) correspondienres a vesiculas en exocnosis, se puede conduir que los valores
que el presente modelo reorico predice para la capacitancia se acercan igualmente a
los reportados en la mencionada literarura, 10 que hace procedenre su aplicaci6n en
el anal isis de la capacitancia implicada en el proceso de exocitosis. ASI,en un terminal
nervioso de una neurona bipolar de salm6n, la curva de capacitancia en funci6n de
la duraci6n temporal del impulso de despolarizaci6n (Figura 3) se satura alrededor de
150fF, esto sugiere que la reserva de vesiculas se ha liberado compleramenre. Para
convertir esta meseta de capacitancia en un numero de vesiculas, es necesario cono-
cer la capacitancia total de una vesicula individual. En terminales de celulas bipolares
de salmon, el valor medic del diametro de una vesicula es 29nm, que segun 10 predice
te6ricamente el circuito equivalence aquf implementado, corresponde a una capaci-
tancia de 33.30aF: Luego, un salto en [a capacitancia de 150fF corresponde a la fu-
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sion de aproximadamenre 4500 vesiculas. Este valor concuerda aceptablemenre con
el ncmero total de vesiculas estimado por Von Gersdorff et al. (1996) de aproxi-
madameme 6.000 vesiculas.

CONCLUSIONES

EI efecto de la esrimulacion de una vesicula mediante un campo electrico uniforme
dependiente del tiernpo (en la aproximacion cuasi-estacionaria ) es la inducci6n de una
diferencia de potencial transmembranal. Luego de solucionar la ecuaci6n de Laplace
en Ia aproximaci6n cuasi-estacionaria para vesiculas esfericas, proloides y obloides
bajo las condiciones de contorno adecuadas se encuentra expresiones te6ricas para Ia
diferencia de potencial transmembranal inducido en cada una de estas geometrfas
caracterlsticas de las vesiculas sinapticas. La aplicaci6n del campo electrico sobre la
vesicula produce una polarizacion de su membrana que se traduce en una fuerza elec-
trornecanica que actua sobre dicha membrana. Se comprueba aquf que en vesiculas
esferoidales bajo la aplicacion de un campo electrico uniforme variable en el tiempo,
los requerimientos basicos para la aproximaci6n cuasi-estacionaria se satisfacen
tanto en el caso de los efectos de propagaci6n como en el de los efectos capacitivos
e inductivos generados por el campo electrico sobre el sistema vesicular en estudio.
De esra manera, al aplicar un campo elecrrico uniforme y dependiente del tiempo en
dicha aproximaci6n las expresiones obrenidas para la diferencia de potencial en el
dominic del riempo se pueden trasladar al espacio de frecuencia 10 que hace posible
encontrar una funci6n de transferencia que final mente permire disenar la topologta
de un circuiro elecmco RLC equivalente. Esre circuito sugiere la presencia de un
componente inductive en la membrana vesicular que es susceptible de verificar en al-
gun esrudio experimental posterior. ASI mismo, el modelo predice aceptablemente los
valores de capacitancia para vesiculas esfericas y aquellos correspondienres a vesfcu-

las en exocitosis reportados en la literatura. Esto hace factible que el circuito disefiadc
se aplique en el analisis de la capacitancia implicada en el proceso de exocitosis. ASI,
como aplicaci6n final del rnode!o, se considera el proceso de exocitosis de una reserva
vesicular en un terminal nervioso de una celula bipolar de salmon en el que la curva
de capacitancia en funci6n de la duraci6n del impulso despolarizante se satura
alrededor de 150fF. Segun 10 predice el presence modelo, este saIto corresponde a la
fusion de 4.500 vesiculas que coincide aceptablemente con el numero total de
vesiculas estimado por Von Gersdorff (1996) de aproximadamente 6000 vesiculas.

APENDICE A
Definici6n de p, y h, con i ~ 0,7,2,3,4,5.

Vesicula esferica:

[
2q, JP ~E -q +--o m 0 RJ

p ~,

P ~E [_q +~l
1 m I RJ J

2(E,-E.,q,)



Acta Biof6gira Colombiana, Vol. 8 No.1, 2003 39

r. 2q,]P, ~ Emlq,- (R+d)'

Donde

q, ~ - d(d'+3dR+3R')
(R+dY

q, ~ - d(d'+3dR+3R')

q, ~ q, ~ - d(d'+3dR+3R')

Mientras

R'
q, ~ q, ~ d(d'+3dR+3R')

R'(R+d)'

[

(P'P'- p,p,)R'cr, - (2«p,p,- p,p,)q,+ (p,p,- p,p,)q, ]
+ (p,p,- p,p,)q,) - «(p,p,- p,p,)q,+ (p,p,- p,p,)q,
+(p,p,- p,p,)q,)R')cr,m

h, ~ - =------"-'-=-----"-'-=---- _
(p,p,- p,p,)R'

hi =
p,(-2q,+q,R')crm+ p,(2q,crm+ R'(cr, - q,cr,,))

(p,p,- p,p,)R'

p,(-2q,+q,R')crmT p,(2q,crm+ R'(cr, - q,cr,,))
h, ~ -.:.-=---=---=---~=-----c----=-------

(p,p,- p,p,)R'

-2p,cr,- p,(-2q,+q,(R + dY)crm+p,(-2q,+ q,(R + d)')crm
(p,p, - p,p,)( R + d)'

-2p,cr,+ p,(-2q,+ q,(R + dy)crm -p,(-2q,+ q,(R + d)')crm

(p,p, - p,p,)( R + d)'

(2p,p, +d'(p,p, -p ,p,)-2p,p,+(p,p, - P,p,) (3d' +3dR+R') R)cr,

+( (d'+ 3d'R+ 3dR'+R')( (p,p,-p .p,)q,+(p,p,-p,p,)q,
+(p,p,-p,p,)q,)+ 2 «p,p,-p,p,)q,+ (p,p,-p,p, )q,
-(p,p,-p ,p,)q,) jo,

h, ~ -=-------------------"-
(p,p,-p,p,)( R+d)'
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Vesicula proloide:

[ ("q,} 1 ~1+(,']Po = E", -qo+ -- - £",q)n _
(,,'-1 2 -1+("

P,
-1+(,.'

Donde
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~.[-2+~.ln [_ll++~JJ
q, ~ q, ~ ----"-------;,------,"------:':"'---------c;----

2~.-2~,+~.~[ln [~] -In [~]J
-1+~. -1+~,

Mientras

-2( -1 +~,')(p,p,-p,p,)cr,-2(p,((-1 +~,')p.,q,+p,q,-~,P.q,+~,p,(-~,q,+q,))

+p,((-1+~,')p,q,+p,q,+~,p,(-~,q,+q,)-~,p,p,)+p,((- 1+~,')p,p,-~,p,q.
+p,((l-~,')q,+~, q,»))cr.-(-1+~,')((p,P.-P,p,)q,+(p,p,-p,p,)q.+(p,p,

-p,p.)q,)cr.ln [_1+_/;]
-1+~,h, ~ -L---------.b~....:-d---c-__ --c- ----L

2(-1+~,')(p,p,- P,P.)

~2((-1+~,,)P,cr,+ ((-l+~,')P.q,+ p,q,- ~,p,q, 11

l +~,p,(-~,q,+q.))cr·)+l-l+~'(P.q,- p,q,)cr.ln [-~:~]J
h, ~ ---"---------c----=-----c---------=--

2( -1 +~,')(p,p,- P,P.)

r

2P,((1- ~,')q,+ ~,q,)cr.- 2p,((-1 + ~,')cr,+q,cr.+ ~,(-~,q,+ q.)cr.)

[
1 +~J-(-1 + ~,')(p,p,- P,p.)cr.ln -
-1+~

h ~,
(-l+~,')(P,p,- p,p.)

h ~s

-2~.p.cr.- 2((-1 + ~,')p.q, + p,q, - ~,p,q, + ~.p,(-~,q, + q,))cr.

[
1 +~ ]+(-1 + ~,')(p,q,(J.+ p,(cr.- q,cr.)) In -'
-1+~,

2(-1 + ~,')(p,p,- p,p.)
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r
2(E,.p,<J,+(-1 + E,.')p,q, + p,q,- E,.P,q,+ E,.P,(-E,.q,+ q,»)<Jm) ]

r 1 +1',,1
-(-1 + E,,')(p,q,<Jm+ p,(<J,- q,Gm» Inl-1+E,.J

(-1 + E,,')(p,p,- p,p,)

2((-1 + E,.')(p,p,- p,p,) + E,.(p,p,- p,p,»)<J,+ 2(p,«(-1 + E,,')p,q,
+p,q,- E,.P,q,+ E,.P,(-E,.q, + q,) - E,,,,,q,) + p,«(-1+E,,')p,p,
-E"p,q" + p,(q,- E,.'q, + E,.q,» jc, +( -1 +E,.')(p,p,<J, + (-p,p,q,

[
1 +1',.]

+p,p,q,+ p,p,q,- p,p"q,)<Jm- p,(p,q,<Jm+ p,(<J,- q,Gm») In -1+1',.
h, ~ ---=----------- =_

2(-1+ E,.')(p,p,- P,p.)

Vesicula obloide:

[
E,.q, ]P, ~ Em-;q,+ -- - q-arc cot(E,.)
1',,'-1

[
2E,.q, JP, ~ Em;q,- -- + q,arc COt(E,,)
1+1',.'

Donde

; 1',,(-1 +E"arc cot( 1',,»
q, ~ -::-~::-c:--=----=---=----c:-

-1',.+1'"+1',.1',,(arc cot(E,,)-arc cot(E,.»

[
E,.q, JP, ~ Em-;q,+ -- - q,arc cot(E,.)
1',,'-1

E,.Emq,
P,~ Er+ ;Emq,--- + Emq,arc cot( 1',.)

1 +1',.'

q, ~ -q,(-1+E,.arccot(E,.»

E,,(-l+E,.arccot(E,.» q, q,E"
q, ~ q, ~ ---,,---c--'--'--c---"----c-~=------ q, ~ - -,- ~ --~=----~-

1'"-1',,+1',.1'"(a rc cot( 1',.) - arc cot( 1',,)) I ( - 1 +1'"arc co t( 1',;) )
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Mientras

-i(l + ~.')(Pop,- p,p,)CJ,+ i(po(-p.( (1 + ~.')q,+i ~,q,)+p,( (1 +~,')q,
+i~,q,)) + p,(p,( (1+~,')q, + i~,q,) - p,( (1+~,')qo+ i~,q,))

+p,( -p,( (1 +~,')q,+i~,q,)+p,( (1 +~,')qo+i~,q,)))CJ.-( 1+~,')((pop.,
-p,p,)q,+ (p,p,- p,p,)q,+ (p,p,- P,P.)q,)CJ.arc cot(~,)

ho = ----------,-----;-----;---------

(l+~,')(p,p,- p,p,)

i(l +~.')P,CJ,+(i(1 +~:)(p,q, - p,q,) - ~,p.q, + ~,p,q,)CJ.
+(1 +~,'(p,p,- p,p.)CJ.arecot(~,)

h, = ------------,-------,-----~:.----

(1 +~.')(p,p,- p,p,)

p,( -i( 1+~,')q, +~,q,)CJ.-ip,( (1 + ~.')CJ, -( (1 +~.')q,+i~,q,)CJ.)
-(1 +~.')(p,p,-p,p,)CJ.are cot(~.)

h, = --------,-------:-:cT------c--------
(1+~.')(p,p,- p,p,)

-~.P,CJ.+ i(-p,( (1 +~,')q, +i~,q,)+p,( (1 +~.')q,+i~,q.) )CJ.)
+(1+~.')(p,q,CJ.+ p,(CJ,- q,CJ.))are cot(~.)

h, = -------,----:-;c=,------~--------
(1 +~.')(p,p,- p,p,)

~,p,CJ,+(i( 1+~.')(p,q, - p,q,) - ~,p,q, + ~,p,q.,)CJ.
-( 1+~,')(p,q,CJ.+p,( CJ, - q,CJ.))are cot(~,)

h,
(1+~.')(p,p,- p,p.)

(1+~.')(p,p, - p -p, )CJ, + i( 1+ ~.')( (p,p, - p.p,)q, + (p,p. - p,p,)q,
+(p,p, - PoP,)q,)CJ.+ ~,( -p,p, CJ,+ (p,(p,q, - P,q.)
+(p,q, -p,q.)q,)CJ. +Po(p,q.CJ.+ p.( CJ. - q,CJ.))
+(1 +~,')(p,p,CJ,+(p,(p,q.-p,q,) + (p,p,-P,P.)q,CJ.
-p,(p,q,CJ. + p,( CJ, - q,CJ.))are cot( ~,)

h, = --------,---;--,--;c7---,c--------
(1+~,')(p,p,- p,p,)
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