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4.4.-

Compuertas de un canal idnico
Modelo de una compuerta dependiente de voltaje
Modelo de una compuerta dependiente de ligando

Modelo matematico de la accion de un farmaco



En episodios anteriores...

medio intracelular

+
IC\L GNa; Gcal‘; GKr; GKS; GKI; una ecuacion por cada | Ley de I _ G V o E
| I I | | familia de canales ionicos f |_Ohm Sf — Mgf m S
V — C Na CaL Kr Ks KL
m e —m —
4 1 1 _1__1 una ecuacion por cada | Dindmica _
Exval E E E E familia de canales ionicos f | de canales Gsf (t) =g posf (t)
ca 5 K K lest
e
|
medio extracelular una ecuacion por cada > (t) . NoSf (t)
familia de canales ionicos f | = Post () = N
S
Iaca  Ika Ica una ecuacion por S — RT [S ]e
Ing cada especie idnica S deCLII\IaeCI‘Ith E, = In
S (Na*, C2*, K*, Ct) z,F[S ]I

IKr IKs IKATP

Kirchhoff
una sola ecuacion para toda la célula

dv,
12 Ley de d_m z ISf + Iest =0
f

V,,, : potencial de membrana [mV] Célula Canal 16nico

Igs : corriente [nA] de la pobacion £
Esf : conductancia maxima [uS] de la poblacion £
E¢ : potencial de equilibrio para el ion S [mV
l\

Posr - fraccion de canales abiertos de la poblacion 7
~ probabilidad de que un canal de la poblacién 7 esté abierto

Ggr : conductancia instantanea [pS] de la poblacion £

de |0S canales ionicos
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En episodios anteriores...

Corriente a través de un canal ionico individual (unitaria)
L, [PA]

Canales l6nicos

Channel

0 _ MI‘M-* [l AT .lhn | A Ji
TN L I TR closed
) Na*
17 medio
-2 - extracelular
- R A A I N Channel ~
open
4 ©
[ I I 1 c
0 20 40 60 80 100 120 Time [ms] ac E
e —
2 >
E o
a b L O
vesta e V
& S
. w medio
v stibule ;
o I intracelular “gate”
:racjeuua S ° téide
S 00 (compuerta)
b
,Q’" G*"ﬁg
: L ‘ R
side %traCellular e S
vestibule
Canal I6nico
a«s&s&s&a«s&m«% %@%
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Estructura de un canal ionico

subunidad beta subunidad beta

vista superior vista 3D
P subunidades alfa

extracel

membrana

intracel

S : eSpecie i6nica que cruza el canal (p.ej K*)
f : Familia de canales i6nicos (p.€j. Iy,)
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Compuertas dependientes de voltaje

extracel

membrana

Cambios en le
potencial de membrana
pueden afectar a estos
segmentos

:V Abriéndolos... o cerrandolos

Cambios en V,, pueden abrir o cerrar estos segmentos
=mmm N compuertas voltaje-dependientes

Algunos segmentos
intracel de la subunidad alfa
de la proteina tienen

carga eléctrica

» oVAS
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Compuertas dependientes de ligando

LIGANDO

\." )
LY extracel

membrana

Un ligando particular puede unirse
a un receptor (especielmente en
las subunidades beta)

Drugsite] o ¢
P
L, WA TR
‘} ) ‘, v P
- T, o~ ol
'ﬁ"*”’"‘ ‘T‘-‘: T) I
[POOR My
4
1

\

intracel

La union ligando-receptor puede
afectar a ciertos segimentos,
abriéndolos o cerandolos

Cambios en V,, pueden abrir o cerrar estos segmentos
t [L] =mmm N compuertas voltaje-dependientes
. = mm: M compuertas ligando-dependientes

Ligandos unidos al receptor peden abrir o cerrar estas compuertas
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Compuertas dependientes de voltaje y de ligando

extracel

membrana

intracel

Si todas las compuertas estéan cerradas...
el canal esta CERRADO (obvio ©)

Cambios en V,, pueden abrir o cerrar estos segmentos
=mmm N compuertas voltaje-dependientes

. = = w1 M compuertas ligando-dependientes

Ligandos unidos al receptor peden abrir o cerrar estas compuertas
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Compuertas dependientes de voltaje y de ligando

extracel

membrana

intracel

Si una (o varias) compuertas permanecen cerradas...
el canal permanece CERRADO

Cambios en V,, pueden abrir o cerrar estos segmentos
=mmm N compuertas voltaje-dependientes

. = = w1 M compuertas ligando-dependientes

Ligandos unidos al receptor peden abrir o cerrar estas compuertas
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Compuertas dependientes de voltaje y de ligando

extracel

membrana

intracel

Si TODAS las compuertas estan abiertas...
el canal esta ABIERTO ©

Cambios en V,, pueden abrir o cerrar estos segmentos
=mmm N compuertas voltaje-dependientes

. = = w1 M compuertas ligando-dependientes

Ligandos unidos al receptor peden abrir o cerrar estas compuertas

DIOCIC all Vy QOUCIdA Olrazo
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Compuertas dependientes de voltaje y de ligando

LIGANDO o .
: canal iénico de la familia f
especifica del ion S

extracel

(v}
%
S V
c m
(]
€
+
intracel

fis¢ : probabilidad de que la compuerta i esté abierta (= fraccion of compuertas i abiertas)

Cambios en V,, pueden abrir o cerrar estos segmentos
=mmm N compuertas voltaje-dependientes

fvlsf fVZSf

vaSf
“lesf = = m 1 M compuertas ligando-dependientes

. . _ .
“‘ s ‘fLMSf Ligandos unidos al receptor peden abrir o cerrar estas compuertas

Poss - probabilidad de que el canal esté abierto (= fraccion of canales abiertos en la familia f)

poSf(er (L] = fvisrVm) - fonsy Vm) frasg(LLaD)- - fimss ([Lm])

Isf = Gsf Posf (Vin — Es) = Gss fyiss fvasf - funss frasy - fumsg (Vm — Es)
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Compuertas dependientes de voltaje y de ligando

LIGANDO , 4 o .
: canal iénico de la familia f
especifica del ion S

extracel

membrana

intracel

fis¢ : probabilidad de que la compuerta i esté abierta (= fraccion of compuertas i abiertas)

Cambios en V,, pueden abrir o cerrar estos segmentos
=mmm N compuertas voltaje-dependientes

fvle fVZSf

vaSf
“lesf = = m 1 M compuertas ligando-dependientes

. . _ .
“‘ s ‘fLMSf Ligandos unidos al receptor peden abrir o cerrar estas compuertas

Poss - probabilidad de que el canal esté abierto (= fraccion of canales abiertos en la familia f)

poSf(er (L] = fvisrVm) - fonsy Vm) frasg(LLaD)- - fimss ([Lm])

... Solo es cierto si la probabilidad de que una compuerta esté abierta
es independiente de la posicion de las otras!
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Tema 4

4.1.- Compuertas de un canal iénico
4.2.- Modelo de una compuerta dependiente de voltaje
4.3.- Modelo de una compuerta dependiente de ligando

4.4.- Modelo matematico de la accion de un farmaco
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Compuertas dependientes de voltaje: tipos de canales
Activacion e inactivacion de compuertas dependientes de voltaje

VhoId

|

T
a
—_—
0

o O

(o]
blogueadores
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P

Experimento de voltage-clamp

Ry Cl
oscillescope
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C:drug 2 ‘g;!?‘
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Compuertas dependientes de voltaje: tipos de canales
Activacion e inactivacion de compuertas dependientes de voltaje

I Vhold
Vtest Vtest Vtest
R
o o
blogueadores Vhoid Vhoid
de canales
Familias de canales K,, Familias de canales Na, y Ca,,
D i, [nA]
B I, [nAl 10
10 aut
out 0
0 in
in -10
-10
[ T 1 [ T T 1
. 0 5 10 0 10 20 30
Experimento de vofltage-clamp Time [ms] Time [ms]
Ay
\ [o] 4D A venice @l Canales con compuertas de activacion  Canales con compuertas de activacion y
% i oo ! voltaje-dependientes (p.€j., Ii.) de inactivacion voltaje-dependientes
[0 (p-€j., Ina)
2-5m_u‘min[e
Usup@ﬂusmn ra ﬁ*vm ﬁ? vm
temperature

contral
device

suction line

A M@ (répida) @
' (lenta) vam
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Compuertas dependientes de voltaje: el formalismo de Hodgkin-Huxley

extracel

©

S

5 V.,

E >

o} -

= L

My
| 1 +

intracel d—;;

Compuerta /de la familia de canales idnicos Sf

=h=

Poblacion (familia) de canales idnicos Sf

ISf

S : eSpecie i6nica que cruza el canal (p.ej K*)
f : Familia de canales i6nicos (p.€j. Iy,)
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Compuertas dependientes de voltaje: el formalismo de Hodgkin-Huxley

f5(t) : fraccion de compuertas i abiertas en la familia f (~ probabilidad de que la compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])
* 05 : tasa de aperturas de la compuerta (aperturas/ms)

* Bs : tasa de cierres de la compuerta (cierres/ms)

fis

Os
o ! abierta cerrada
+ o
compuerta i-ésima
Vo 78— |
_ canal iénico de la familia f especifica del ion S N NS (1 fS) o N NS

* Ng numero de canales de la familia en la célula
« f5(t) : fraccion de compuertas abiertas en el instante t ([0,1])

* ¢ Qué valor tiene el incremento (infinitesimal) de compuertas abiertas (dN,) durante el intervalo de tiempo dt?

?
d(NSfS)szo l @ :[(1_ fs)as_fsﬂs]Nsdt —> %=as(1— fS)_IBSf

Ng (1- f ) dt N, f, B, dt

N° candidatos x tasa x tiempo Ne cand x tasa x tiempo
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Compuertas dependientes de voltaje: el formalismo de Hodgkin-Huxley

f5(t) : fraccion de compuertas i abiertas en la familia f (~ probabilidad de que la compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])

- f.(V,,): probabilidad en estado estacionario de que la compuerta esté abierta a un potencial V,,

* T¢ (V,): constante de tiempo (ms) de la compuerta a un potencial V,

V(D)
Vtest
NV o
fs(t) : Oué
-10 300 nM TTX
t=0 —
a, L) f <> %za (1-f5)- B f
dt Z-f (Vm) dt S S 578
fo =5 (t,V,) fo = (tV,)
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Compuertas dependientes de voltaje: el formalismo de Hodgkin-Huxley

f5(t) : fraccion de compuertas i abiertas en la familia f (~ probabilidad de que la compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])

- f.(V,,): probabilidad en estado estacionario de que la compuerta esté abierta a un potencial V,,

* T; (V,y): constante de tiempo (ms) de la compuerta a un potencial V,,

" A z (ms)

compuerta de activacion

Existen dos tipos de compuertas
voltaje-dependientes

compuerta de inactivaciéon N
0 v, 0 v,
de _ foo (Vm) - f
raplda) ‘ dt Tf (Vm)
NN
(lenta) fS = fS (t’vm)
(p.€j., Iks) (p.€j., INa)
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Compuertas dependientes de voltaje: el formalismo de Hodgkin-Huxley

f5(t) : fraccion de compuertas i abiertas en la familia f (~ probabilidad de que la compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])

- f.(V,,): probabilidad en estado estacionario de que la compuerta esté abierta a un potencial V,,

* T; (V,y): constante de tiempo (ms) de la compuerta a un potencial V,,

raplda)

(lenta)

(p-€j., L) (p-€j., INa)

iversida aion d Ls de Zara, retina

»
»

Vv

m

compuerta de activacion

compuerta de inactivaciéon

% (ms)
N
0 V;
d.I:iSf _ foo,iSf (\/m)_ f
dt Tir Vi)
ISf = Gs fle fZSf "'fNSf (Vm - Es)
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Compuertas dependientes de voltaje: el formalismo de Hodgkin-Huxley

EJEMPLO 1: corriente de K* lenta en cardiomiocitos humanos [l,]

Vtest
4 compuertas de activacion idénticas (n,n,n,n)
Vhold
| +
o Vin 777
ou; - j
% ®
Time [ms] —
4 I I
n IK =Gks N (V —E ) 1000 _
0.8 150 T
0.61
QE 500 -1
(9 0.4-
© BC 25 i
021 e PC !
0.0- E r - v . J . 1 N
80 60 -40 -20 0 20 40 60 80\/ L rrr——T o Vo
V (mV) m V (mV) v,
Martina et al., 1998
dfiSf foo,iSf (Vm) - fiSf
Y 1 dt Tist Vin)
n, (Vi) =
Ay a Vn9)2s dn n, (V,)-n()

dt 7,(V,)

pj Universidad acional d Lomas de Zamora, Arentina 5 TEMA 4.- Modelo matematico de los canales ibnicos
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Compuertas dependientes de voltaje: el formalismo de Hodgkin-Huxley

EJEMPLO 2: corriente de Na* rapida en cardiomiocitos humanos [l]

slow

inactivation

V . s
el 3 compuertas de activacion idénticas(m,m,m)
Vg, 2 compuertas de inactivacion(h,))
+
4 [nA]
10
out INa Vm ////
0 - j
-10 6 mM TEA @
f T T T T ] Py 3 -
0 10 20 30 — —
Time [ms] I Na ~— G Na m h J (Vm ENa) ;C?Z::tivation
1 - - " 1 . activation
na-— ] I Y inactivation ] o 3 al I
: 0.8 — i \\ |
I ! r ok I\ i .
B Y s 4o L 1B AN N
0zl e expdata | :Em_ ] H—”m_ ’, - p.:?(]_
L L / = 10
0.2-- activation 0.2~ 7 w r
[ o =50 l) * 0 40 .[ - -
9&] ._md a0 ! -?10 ! I;IJ 20 0 _1'20 L 30 s 3_;' -8 =IZJ . V-u(mV) 521 (mVJD
V (mV) mV
Ten Tusscher et al., 2004 (mV) dfiSf f . (Vm) _f Ten Tusscher et al., 2004
m, (V, ):; dt Tist Vi)
2\ L eV 20)73
1 dm m(V,)-m@)  dh h(V)-h@®)
h, (V)= 1. (V)= 1+ plVn 2062 dt T, (Vm) dt T, (Vm) dt

niversidad Nacional de Lomas de Zamora, Argentina
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Compuertas voltaje-dependientes: resumen

* 05 : tasa de aperturas de la compuerta (aperturas/ms)

* Bs : tasa de cierres de la compuerta (cierres/ms)
0('S(Vm)

vttty SRR 777

B S (Vm)
A foo + 7 (ms)

y/ compuerta de activacion

compuerta de inactivacion -
> 0 >
0 Vv, Vin
* f.(V,,): probabilidad de que una comperta esté abierta * T (V,,): constante de tiempo de la compuerta

en estado estacionario

dfis; . foo,iSf Vi) — fist

dt Tist Vi)
ISf - GSf 1:131‘ fzsf fNSf (Vm - Es)

Universidad Nacional de Lomas de Zamora, Arentina 50 TEMA 4.- Modelo matematico de los canales iénicos

Chema Ferrero SHLZ



Tema 4

4.1.- Compuertas de un canal iénico
4.2.- Modelo de una compuerta dependiente de voltaje
4.3.- Modelo de una compuerta dependiente de ligando

4.4.- Modelo matematico de la accion de un farmaco
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Compuertas activadas por ligando

PO e

LY X {Lig-nd-(u
)

N ) RCI ™
, p

ligandos L
Vy v yd
\AYAY

receptores (H)

\%

"L:mﬁ-t,\

intra

w7 | 2

extra o
compuerta i-ésima

(ACTIVADA por ligando)

canal iénico de la familia f especifica del ion S
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Compuertas activadas por ligando

f,_(t) : fracciéon de compuertas i abiertas en la familia f (~ probabilidad de que la compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])
* Y. : tasa de aperturas de la compuerta (aperturas/ms)

- O, : tasa de cierres de la compuerta (cierres/ms)
(comp. voltaje-dependiente)

ligandos L
Vy v o (%:O{S(l—fs)_ﬂsfsj
\Y 0
/mtra ﬂ fL = : F| </ dL:[L]HyL(l_ fL)_5Lf|_
// W 1+( K, j dt
extra Compuertal ssima [I—] Siy_y 6, no dependen de V,,...

(ACTIVADA por ligando) (]/H) d
_ estamos en estado
Km - (5L/ /4 L) d

canal iénico de la familia f especifica del ion S estacionario ([L]=cte)...
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Compuertas activadas por ligando

f,_(t) : fracciéon de compuertas i abiertas en la familia f (~ probabilidad de que la compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])

* Y. : tasa de aperturas de la compuerta (aperturas/ms)

- O, : tasa de cierres de la compuerta (cierres/ms) fL

.
v / ligandos L oslh
Vy as}
07
v 06}

0.5
+ intra f 1 04r
V. / - :
m v K,
1 + 01f

extra o [L]

compuerta i-ésima ok

(ACTIVADA por ligando) "

canal i6nico de la familia f especifica del ion S
iversida aion de Lomas de Zara, retina 50 TEMA 4.- Modelo matematico de los canales iénicos
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Compuertas activadas / inactivadas por ligando

f,_(t) : fracciéon de compuertas i abiertas en la familia f (~ probabilidad de que la compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])

fi
ligandos L 09t
\Y <~
Vy o
v 0 501_
intra f— 1 0
/ £ 14 K
extra L [L] |
compuerta -esima . :
(ACTIVADA por ligando) K| [L] (mM)
fi
ligandos L
\Y <
Vv
\Y%
intra f = 1 I
V / L — H !
// f ez :
_ €xtra m :
compuerta j-ésima S > S T 2 s 4
(INACTIVADA por ligando) R

niversidad Nacional de Lomas de Zamora, Argentina TEMA 4.- Modelo matematico de los canales ionicos
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Ejemplo de compuertas desactivadas por ligando: el canal de K* sensible a ATP

Inner  Pore
Outer helix helix
TMDO helix

DOS receptores
de ATP [H= 2]

//ﬂl////

intra

V///

extra

compuerta
(INACTIVADA por ATP)

50

Unlver5|dad NaCIonaI de Lomas de Zamora, Argentlna T

Chema Ferrero

IK(ATP) = NK(ATP) VK (ATP) fATP (Vm - EK )

(-
T

«
L]
T

[ADP]
(M)

1 10
[ATP] (M)

Weiss, Venkatesh & Lamp, 1992

100

1
fAT =
[ATP]
Kq
f, = L
1+ M

102 107!

m

10°

(L] (mM)

102

10*
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Tema 4

4.1.- Compuertas de un canal iénico
4.2.- Modelo de una compuerta dependiente de voltaje
4.3.- Modelo de una compuerta dependiente de ligando

4.4.- Modelo matematico de la accion de un farmaco

1
ATP f_ =
ATP
Vv g« ([ATPL ]
Ml
DOS t d
de ATP [Ho S{es v
intra f = 1 [
V.27 A‘m [y '
|
l//// 14+ —= :
extra m :
compuerta Nt 100 1;1: 0 100 10t
(INACTIVADA por ATP) K. L] (mM)
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Aplicacion al modelado del efecto de farmacos en el corazdn

f(t) : fraccion de compuertas abiertas (~ probabilidad de que una compuerta esté abierta) en el instante t ([0,1])

K. i 1Cs (si el farmaco inactiva el canal) o EC,, (si el farmaco inactiva el canal)

farmaco D
Vy v yd

\Y
intra fo 1
extra
(ACTIVADA por férmaco)
vy . - farmaco D
\Y%
intra fD _ 1
V /// < ;g | W 1+ I[CL]
extra
(INACTI\;:AOQAp\u:c:tra;érmaco) - Oyt e

1Cs [D] (mM)
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Ejemplo: el efecto de la amiodarona

sobre el corazon

1:Ami 1
0.9
Inaca  Ika 08T
0.7
0.6
Iks Tiarp Ia L2 05
0.4
0.3
* Inactiva las corrientes I, I € oy 0.2}
* 1C50k, =0.42 uM ; IC50 ks = 2.57 UM ; IC50 o = 0.27 pM
« H =1 (unreceptor en cada familia de canales afectados) ~0
10 1072 107! 10° 10! 102 10°

amiodarona
Vy v e

\Y%
wz (o 1
V /// W 1+ I[CL]

compuerta
(INACTIVADA por amiodarona)

i iversida acion d Ls de Zara, retina

102 107! 10° 10'l 102 108 10%

1Cs [D] (mM)
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Modelos matematicos de canales ionicos: resumen

fvl f
y wN === [ compuertas voltaje-dependientes
R == =1 M compuertas ligando-dependientes
XAl
I f. : probabilidad de que la
compuerta i esté abierta

popen(Vm: [L]) = fVl (Vm) ---fVM(Vm) le([L])---fLM([L])

compuertas voltaje-dependientes compuertas ligando-dependientes
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Conclusiones

Las diferentes a-hélices y B-hélices que constituyen las proteinas-canal pueden desplazarse y girar en respuesta a cambios en el potencial
de membrana porque pueden poseer carga eléctrica. Como resultado de esos movimientos, un canal puede abrirse o cerrarse, y la
probabilidad de hacerlo depende por tanto del potencial de membrana. Se dice que un canal tiene “compuertas” que se abren o se cierran al
variar el potencial de membrana.

La técnica del patch-clamp, junto con la estrategia del voltage-clamp, revela comportamientos muy distintos en diferentes familias de canales
ionicos:

* Enlos canales de sodio, por ejemplo, la corriente crece, alcanza un pico y después decrece ante un salto de potencial;

* Enalgunos canales de potasio, por ejemplo, la corriente crece y se estabiliza ante un salto de potencial.
De la medicién de las corrientes idnicas puede deducirse el comportamiento dinamico de la “fraccion de canales abiertos” f..

La apertura o cierre de una compuerta es un proceso de primer orden regido por una ecuacion diferencial ordinaria, de primer orden y
coeficientes f.,y  no constantes (dependen del potencial de membrana V,,).

El término f., de la ecuacion diferencial de una compuerta representa la fraccion estacionaria de compuertas abiertas al potencial V,,.

El término f., puede ser creciente con el potencial, y en ese caso la compuerta tenderd a abrirse al crecer V,, : se trata de una “compuerta de
activacion”.

Alternativamente, el término f., puede ser decreciente con el potencial, y en ese caso la compuerta tenderd a cerrarse al crecer V,, : se trata
de una “compuerta de inactivacion”.

El término 7 de la ecuacion diferencial de una compuerta representa la constante de tiempo de apertura o cierre de la misma al potencial
Vo,

Durante un protocolo de voltage-clamp, la fraccién de compuertas abiertas evoluciona en el tiempo de manera exponencial (creciendo si es
una compuerta de activacion, decreciendo si lo es de inactivacion).

La presencia de mas de una compuerta por canal iénico explica las caracteristicas dinamicas del mismo.
Por ejempilo, los canales de salida de K* en el axdn del calamar poseen cuatro compuertas de activacion idénticas entre si

Por ejemplo, los canales de entrada de Na* en el axdn del calamar poseen tres compuertas de activacion rapidas idénticas entre siy una
compuerta de inactivacion lenta.

La combinacién de dichos canales de Na* y K* , ademas de los canales de CI- (que no poseen compuertas), explican el desarrollo de un
potencial de accion al estimular un axén.

El modelo de Hodgkin-Huxley es capaz de reproducir el potencial de accion del axén del calamar, asi como las diferentes corrientes idnicas
subyacentes.

Otros canales de otros tipos de células pueden poseer diferentes nUmeros y combinaciones de compuertas, dando lugar al interaccionar
entre ellos a potenciales de accion de diferentes morfologias y duraciones.
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