Benemeérita Universidad Auténoma de Puebla

Facultad de Ciencias Fisico Matematicas

ESTUDIO DEL PASO DE IONES EN LOS CANALES DE
SODIO Y POTASIO DEBIDO AL EFECTO TUNEL

Tesis presentada al
Colegio de Fisica
como requisito parcial para la obtencion del grado de
LicENcIADO EN FisicaA
por

Luis Enrique Munoz Juérez

Asesorado por

Dr. Zepeda Fernandez Cristian Heber

Puebla Pue.
30 de abril de 2025






Benemérita Universidad Auténoma de Puebla

Facultad de Ciencias Fisico Matematicas

ESTUDIO DEL PASO DE IONES EN LOS CANALES DE
SODIO Y POTASIO DEBIDO AL EFECTO TUNEL

Tesis presentada al
Colegio de Fisica
como requisito parcial para la obtencion del grado de
LiCENCIADO EN Fisica
por

Luis Enrique Munoz Juérez

Asesorado por

Dr. Zepeda Fernandez Cristian Heber

Puebla Pue.
30 de abril de 2025






Titulo: ESTUDIO DEL PASO DE IONES EN LOS CANALES DE
SODIO Y POTASIO DEBIDO AL EFECTO TUNEL
Estudiante: LUis ENRIQUE MUNOZ JUAREZ

COMITE

Dr. Novales Sanchez Héctor
Presidente

Dr. Rivas Silva Juan Francisco
Secretario

Dr. Hernandez Lopez Javier Miguel

Vocal

Dr. Rodriguez Cahuantzi Mario
Vocal

Dr. Zepeda Fernandez Cristian Heber
Asesor






Indice general

Resumen IX
Introduccién XI
1. Fundamentos de la Membrana Celular 1
1.1. Modelo de Mosaico Fluido . . . . . . .. .. . .. . Lo 1
1.2. Proceso de Difusion Simple . . . . . . . . ... 2
1.3. Canales I6nicos . . . . . . . . . . . e 3
1.3.1. Canalde Potasio . . . . . . . . . ... ... 5
1.3.2. Canalde Sodio . . . . . . . . . . L 5
1.3.3. Importancia de las Propiedades Biofisicas de los Canales Dependientes de

Voltaje . . . . . . e 6
1.4. Estructura de los Canales Iénicos . . . . . . . . . . .. ... ... ... ... ... 6
1.4.1. Los Canales de Potasio en Cristalografia de Rayos X . . . . . ... ... .. 8
1.4.2. Compuerta Extracelular . . . . . . ... ... ... oo, 8
1.4.3. Compuerta Intracelular . . . . . . ... .. ... L 9
2. Fundamentos del Efecto Ttinel 11
2.1. La Ecuacién de Schrédinger y el Origen del Efecto Tanel . . . . . ... . ... .. 12
2.1.1. Consideraciones en la Ecuacién de Schrodinger . . . . . . . . ... L. 12
2.1.2. Aproximacion WKB y Ecuacion de Transferencia para un Potencial Triangular 13

3. Analisis del Paso de Iones en Canales de Sodio y Potasio Mediante el Efecto
Tinel 15
3.1. Efectos de las disfunciones de los canales i6nicos de Potasio y Sodio . . . . .. .. 16
3.2. Evaluacion de la Energia Cinética de los Iones . . . . . . . .. ... .. ... ... 16
3.3. Modelado de la Barrera Energética . . . . . . . ... ... L oL 17
3.3.1. CalculodelaRegion E<V(z) . . . . ... ... ... ... 19
3.4. Analisis de la Variacion de la Longitud de Onda . . . . . . .. ... ... ... .. 20
4. Resultados 23
5. Conclusion 27
Bibliografia 29






Agradecimientos

Haz s6lo lo que amas y seras feliz, y el que hace lo que ama, esta benditamente
condenado al éxito.
— Facundo Cabral

Quisiera comenzar esta tesis agradeciendo a mi familia, a mi mamé Norma por ensefiarme a
usar el corazéon en todo lo que hago, gracias por llenarme de amor y ser mi mejor compania, a
Enrique, mi papé, gracias por heredarme tu nobleza y ensenarme que siempre se puede hacer lo
correcto. También me gustaria agradecer a Carlos y Diego por ser los mejores hermanos conmigo
y apoyarme en los momentos dificiles, mis verdaderos leales. Debo agradecer a mi hermanita Isis
por ser mi motivacién para seguir superandome y ser un buen ejemplo para ella, y claro, debo
agradecer a Dios por darme la oportunidad de compartir mi vida con ellos.

También quiero agradecer a mis tios y primos por apoyarme y alentarme en mis estudios, en
especial a mis padrinos Beto y Magda por estar siempre atentos de mi, a mis tia Yanhin e Iliana
por recibirme siempre en su casa, a mi tio Oscar por compartirme su visiéon del mundo, a mi tio
Javier por ensefiarme el valor de la familia y a mi tio Angel por compartirme su carisma y por
darme un camino de bien; a Felipe y Gisela, mis abuelos, les agradezco por ensefiarme a trabajar
duro y honradamente.

Me gustaria agradecer a mi novia y amigos por acompanarme en estos anos de carrera y
ayudarme a sobrellevar mis dias con buen humor. Para terminar, quiero agradecer a todos aquellos
profesores que me alentaron a estudiar y alcanzar mi suefio de estudiar esta maravillosa carrera,
en especial a mi tutor Cristian Heber por el apoyo en la recta final de mi licenciatura.

Dedicado a Layla, que me da paz

VII






Resumen

En este trabajo se aplica el fenémeno cuéntico conocido como efecto tunel al campo de la
biologia celular, enfocandose en el transporte de iones entre los medios extracelular e intracelular
a través de los canales i6nicos. En el primer capitulo se realiza un estudio sobre la estructura
general de las células para comprender su comportamiento fisico, su composicion y los elementos
que facilitan el transporte de iones, ademas se detallan las caracteristicas principales de los canales
i6nicos de potasio y sodio.

El segundo capitulo introduce los conceptos fisicos necesarios para comprender el efecto tinel,
proporcionando las bases tedricas y matemaéaticas para desarrollar el calculo de la probabilidad de
transmitancia y reflectancia de los iones a través de la membrana celular.

Finalmente, en el ultimo capitulo se presenta un modelo que describe los potenciales de las
barreras que impiden el paso de los iones y se evaltia la energia cinética de estos en la sangre.
A partir de estos elementos, se realiza el calculo de la transmitancia y reflectancia de los iones a
través de un canal.

Si bien los resultados indican que la probabilidad de transmitancia llega a ser casi nula en
algunos casos, en dichos casos la probabilidad de reflectancia no lo es. Esto sugiere que los efectos
cuanticos no son despreciables para este proceso biologico.

Palabras clave: Efecto tunel, iones, Membrana celular, Potencial de membrana, Fisica cuan-
tica, Patologias.
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Introduccion

En 1926, Erwin Schrédinger publico una serie de articulos sobre la mecanica ondulatoria, ins-
pirandose en la hipdtesis de De Broglie sobre el comportamiento dual de la materia. Esta hipotesis
afirma que toda materia presenta caracteristicas tanto ondulatorias como corpusculares. En estos
articulos, Schrodinger postul6é una ecuaciéon que rige la propagacion de la materia como onda. La
mecéanica ondulatoria es una formulacién de la mecénica cuantica que explica el comportamiento
de la materia y la radiaciéon en escalas atémicas y subatémicas. En estas escalas, la materia exhibe
comportamientos peculiares, y la mecanica cuantica presenta consecuencias no intuitivas, entre las
cuales se encuentra el efecto tinel.

En 1927, Friedrich Hund describi6é por primera vez este efecto, explicando cémo las particulas
pueden atravesar barreras de potencial sin tener la energia clasica suficiente para superarlas. El
fenomeno del efecto tunel es aprovechado en diversas ramas, como la electronica para crear diodos y
transistores, asi como en informatica, quimica, medicina y biologia. Aunque el efecto ttinel es mas
cominmente asociado con particulas subatémicas como los electrones, no existe una restricciéon
para la escala en la que la mecanica cuéntica deja de ser valida. Por lo tanto, el efecto tunel podria
aplicarse a una escala mayor, como en el caso de los iones.

Tradicionalmente, el transporte de iones en la membrana celular se ha entendido mediante
modelos que implican la difusion pasiva a través de canales i6nicos especificos o la accién de bombas
de iones que utilizan energia para transportar selectivamente iones a través de la membrana. Estos
modelos son eficientes basados en la mecéanica clasica, sin embargo, se puede usar la mecanica
cuéntica para estos modelos bajo la siguiente hipotesis.

Considerando un ion viajando en la sangre impactando con una célula como un analogo a un
electréon entrando a una barrera de potencial podemos estudiar el transporte de iones a través de
la membrana celular, planteando preguntas sobre la probabilidad de ocurrencia en los iones vitales
para el funcionamiento celular y las posibles consecuencias en las células.

Objetivo general El propoésito de esta tesis es estudiar y describir el efecto tinel de los iones
de sodio y potasio en la membrana celular a través de los canales i6nicos.

Objetivos Especificos

1. Analizar estudios clave que abordan los fundamentos teoricos y las implicaciones biologicas
sobre el efecto tunel de los iones de sodio y potasio.

2. Calcular la energia cinética de los iones de sodio y potasio en la sangre.

3. Calcular la transmision de los iones a través de la membrana celular considerando la energia
cinética de la sangre.

4. Generar una guia para estudios posteriores en los canales i6nicos.

XI






Capitulo 1

Fundamentos de la Membrana
Celular

Para explicar el efecto cuantico primero es necesario que se comprenda el transporte de iones de
manera clasica, por lo que en este capitulo se explorara en detalle los fundamentos de la membrana
celular y el transporte de iones. Primero se examina el modelo de mosaico fluido y las estructuras
principales que conforman la membrana para asi adentrarse en el estudio del transporte de iones
discutiendo el mecanismo tradicional de difusiéon pasiva. Por dltimo, se hablara en detalle sobre la
topologia de los canales ionicos.

La membrana celular o membrana citoplasmética actiia como una barrera que delimita la célula
para controlar el intercambio de sustancias entre su medio interior y exterior. Para que la célula
responda de manera adecuada a estimulos y lleve a cabo un intercambio preciso de sustancias,
la membrana debe estar compuesta por lipidos, proteinas y carbohidratos [1|. Para describir su
comportamiento es necesario introducir el modelo de mosaico fluido.

1.1. Modelo de Mosaico Fluido

Este es el modelo predominante para describir la estructura de la membrana, el cual fue propues-
to por primera vez en 1972 por Singer y Nicholson [2]. Segtun este modelo, la membrana plasméatica
se considera un mosaico de componentes, principalmente fosfolipidos, colesterol y proteinas, los
cuales tienen la capacidad de moverse fluida y libremente en el plano de la membrana. Esta fluidez
permite que la membrana celular sea dindmica y se adapte a cambios en el entorno celular.

Fosfolipidos: Los Fosfolipidos son lipidos anfipaticos [3], lo que significa que tienen una cabeza
hidrofilica y una cola hidrofobica. Los fosfolipidos se organizan de manera que las cabezas hidro-
filicas estén en contacto con el medio acuoso dentro y fuera de la célula, mientras que las colas
hidrofébicas se orientan hacia el interior de la membrana formando una bicapa lipidica, esta dispo-
sicion permite que los fosfolipidos formen una barrera impermeable (membrana celular) que separa
los compartimentos intra y extracelular.

Colesterol: El colesterol es otro componente importante de la membrana celular que influye
en su fluidez y estabilidad. Se encuentra anclado estratégicamente en las membranas de cada
célula donde modula la fluidez, permeabilidad y en consecuencia su funcion [4], las estructuras de
colesterol se encuentran intercaladas entre los fosfolipidos de esta manera mantienen la membrana
en un estado intermedio entre la rigidez y la fluidez excesiva. En condiciones de temperatura
ambiente, el colesterol evita que los fosfolipidos se apilen demasiado cerca uno del otro, lo que
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podria hacer que la membrana sea demasiado rigida. Por otro lado, en temperaturas méas bajas,
el colesterol impide que los fosfolipidos se agrupen, lo que evita la cristalizacion y mantiene la
membrana en un estado fluido.

Proteinas de la Membrana: Las proteinas son el segundo componente principal de las mem-
branas plasmaéticas, y se clasifican en dos categorias importantes: proteinas integrales y proteinas
periféricas [2].

Las proteinas periféricas se asocian temporalmente con la superficie externa o interna de la mem-
brana sin penetrar en la bicapa lipidica. Estas proteinas cumplen con las funciones de comunicacion
celular y transduccion de senales, participando en la respuesta a estimulos externos y en la trans-
mision de mensajes hacia el interior de la célula.

En el caso de las proteinas integrales, estas se insertan en la bicapa lipidica y algunas de ellas
atraviesan completamente la membrana, estando expuestas tanto al medio extracelular como al
intracelular, por lo que también se conocen como proteinas transmembrana y cumplen una am-
plia variedad de funciones como la formacién de canales i6nicos, la transducciéon de senales y el
reconocimiento celular.

Proteina transmembrana

Y
e
Medio Extracelular
Bicapa Lipidica
Medio Intracelular
N~

Figura 1.1: Representacion esquemética de una proteina transmembrana

Como se menciono, las proteinas transmembrana atraviesan la bicapa lipidica, para construir un
canal i6nico estas proteinas se agrupan en subunidades proteicas formando una estructura circular
cilindrica alrededor de un poro central, mas adelante se detallara esta estructura y el proceso de
intercambio de iones a través de estos canales.

1.2. Proceso de Difusién Simple

El transporte de iones a través de la membrana celular se lleva a cabo principalmente mediante
dos mecanismos tradicionales: difusion simple y transporte activo. Estos mecanismos son esenciales
para mantener la homeostasis celular y permitir que las células respondan adecuadamente a los
cambios en su entorno.

El transporte activo es un proceso que requiere el gasto de energia para transportar los iones en
contra de su gradiente de concentracion, es decir, desde una regién de baja concentraciéon a una de
alta concentracion. Este proceso es llevado a cabo por proteinas transportadoras llamadas bombas
ionicas, que utilizan la energia derivada de la hidrolisis de ATP (trifosfato de adenosina) para
impulsar el movimiento de los iones a través de la membrana celular [5].

La difusién simple por otro lado es un proceso pasivo por lo que no requiere energia adicional, en
este caso los iones se mueven a favor de su gradiente de concentracion [6], mejor dicho, desde una
regién de alta concentracion a una de baja concentracién, hasta que se alcanza el equilibrio.

Es razonable pensar que en algunos casos los iones podrian atravesar la bicapa lipidica de la
membrana sin la necesidad de los canales i6nicos o de las bombas idénicas, como se menciond
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anteriormente, los fosfolipidos de las membranas plasmaticas son anfipaticos, lo que significa que
tienen una parte hidrofébica y otra hidrofilica. Al organizarse en la bicapa, las partes hidrofébicas
se agrupan en el centro, formando un nucleo que facilita el paso de ciertas sustancias mientras
bloquea a otras, por esta razoén las moléculas polares y cargadas enfrentan mayores dificultades
para cruzar la membrana [7]. Las moléculas polares pueden interactuar facilmente con los grupos
de cabezas cargadas en la parte externa de la membrana, pero tienen problemas para atravesar
el nucleo hidrofobico. Por ejemplo, aunque el agua es una molécula pequena y no tiene una carga
completa, solo puede atravesar la membrana de manera limitada y a baja velocidad.

En cuanto a los iones, aunque su tamano es adecuado para atravesar la membrana estos se ven
acompaniados de una capa de agua que los redea (capa de hidratacion), lo que impide su paso
por difusion simple [7]. Esto significa que iones como el sodio, potasio, calcio y cloruro no pueden
cruzar la membrana de manera significativa sin la ayuda de los canales i6nicos o de las bombas
ionicas. Ahora, aunque el paso de los iones es efectivo a través de estas estructuras, la dindmica es
diferente en cada una de ellas, en el caso de las bombas iénicas el proceso de intercambio de iones
no es selectivo por lo que no es conveniente un estudio del efecto tunel para este proceso, por eso los
canales i6nicos representan la estructura principal en el intercambio de iones de manera eficiente
por medio de difusién simple por lo que se tomaran como principal estudio en este trabajo.

1.3. Canales I6nicos

En esta secciéon se examinaran los canales iénicos de manera general enfatizando su papel en el
transporte de iones a través de las membranas celulares. Estas estructuras especializadas permiten
el paso selectivo de iones, facilitando funciones vitales como la transmision de sefiales eléctricas,
la regulacion de la concentracion de iones y el mantenimiento del potencial de membrana [8].
Estos canales también pueden considerarse una estructura excitable, ya que responden a estimulos
como cambios en el potencial de membrana, la presencia de neurotransmisores, estimulos quimicos
o deformaciones mecénicas, esta respuesta se trata sobre la apertura o cierre del canal. Cuando
el poro se abre, presenta la importante propiedad de la permeabilidad selectiva, permitiendo la
translocacion selectiva de iones como sodio (Na™), potasio (K ), calcio (Ca®*) y cloruro (C1~
), este flujo ocurre a una tasa extremadamente alta cercana al limite de difusién (10° iones por
segundo) [9], de esta manera se mantiene el equilibrio electroquimico ademés de apoyar procesos
como la transmisiéon de impulsos nerviosos.

Aunque en esta parte nos enfocaremos en los aspectos generales de su funcion, méas adelante se
profundizara en su estructura molecular, examinando cémo las diferentes subunidades y dominios
conforman los poros selectivos por donde pasan los iones.

En primer lugar, los canales i6nicos estan disenados para reconocer y seleccionar iones espe-
cificos, lo que se logra mediante interacciones electrostaticas precisas entre los iones y los grupos
cargados que se encuentran en las paredes internas del canal [8]. Estos grupos cargados, como
ciertos aminoacidos, pueden atraer iones con cargas opuestas. Por ejemplo, si el canal contiene
residuos con carga negativa, atraerd iones positivos como el sodio (Na™) o el potasio (K™).

Ademas, los canales i6nicos modifican el ambiente interno de tal manera que se vuelve energé-
ticamente favorable para el paso de los iones. Esto ocurre porque los canales reducen la barrera
energética que enfrentan los iones al remover las moléculas de agua que rodean al ion (capa de
hidrataciéon) cuando el ion se aproxima al canal, este genera un camino donde las interacciones
entre el ion y los residuos presentes en el canal son favorables.
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Figura 1.2: Ejemplo de un canal ionico. Tomado de [8]

La estructura bésica de un canal i6nico incluye un poro central, una regién de la puerta,
sensores de voltaje (en algunos casos), y regiones de la pasarela o vestibulos. El paso de los iones
se logra a través del poro central que forma un conducto que atraviesa la membrana celular. La
selectividad i6nica del canal se debe al filtro de selectividad, se trata de una region estrecha del
poro que discrimina entre diferentes iones en funcién de su tamano y carga, ademas este filtro es el
encargado de remover la capa de hidratacion de los iones. Los procesos de apertura y cierre de los
canales i6nicos estan dirigidos por mecanismos conocidos como "puertas", estas puertas pueden
responder a diversos estimulos, como cambios en el voltaje de la membrana (canales dependientes de
voltaje), la union de moléculas sefializadoras (canales dependientes de ligando), o fuerzas mecénicas
(canales mecanosensibles), en el caso de los canales dependientes de voltaje cuentan con segmentos
helicoidales con residuos de aminoacidos cargados positivamente que detectan los cambios en el
potencial de membrana y desencadenan la apertura o el cierre del canal, ademés los canales idnicos
poseen vestibulos tanto en el lado intracelular como en el extracelular del poro que actiian como
zonas de entrada y salida para los iones, ademéas, muchos canales poseen un vestibulo interno que
permite la acumulacién de iones antes de que pasen por alguna de las compuertas del canal.

El funcionamiento de los canales i6nicos implica varios pasos interrelacionados. En primer lugar,
cuando se detecta el estimulo adecuado, como un cambio en el voltaje o la unién de un ligando, el
canal experimenta un cambio conformacional que abre su poro, permitiendo el paso de iones. Este
proceso depende de la selectividad del canal, que asegura que solo ciertos iones puedan atravesarlo.
Por ejemplo, los canales de potasio permiten el paso de K+, pero excluyen otros iones como Na™,
debido a diferencias en tamano y carga. Ademaés, los iones deben perder parcialmente su capa de
hidratacion para atravesar el filtro de selectividad. El diseno del canal facilita esta deshidratacion,
contribuyendo a su alta especificidad. Una vez que el estimulo desaparece o se alcanza un estado
de equilibrio, el canal regresa a su conformacién cerrada, deteniendo el flujo de iones.

Los canales i6nicos pueden encontrarse en diversos estados funcionales que determinan su ca-
pacidad para permitir el paso de iones. En el estado cerrado, el poro del canal no es accesible y
los iones no pueden pasar, esto ocurre cuando el estimulo activador no esta presente. En el estado
abierto, el canal permite el flujo de iones a favor de su gradiente electroquimico. Ademas existe el
estado inactivo, en el cual el canal esta cerrado a pesar de la presencia del estimulo. Esto sucede
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porque una compuerta bloquea el poro, funcionando como un mecanismo que previene la sobre-
excitacion celular. En ciertos canales, especialmente los activados por ligandos, puede ocurrir un
estado de desensibilizacion cuando el canal deja de responder a la presencia del ligando después de
una exposicién prolongada, incluso si el estimulo continia.

Las transiciones entre estos estados responden a varios estimulos. La activacion es el cambio del
estado cerrado al abierto, en respuesta a un estimulo como un cambio en el potencial de membrana
o la unién de un ligando. La inactivacién es una transiciéon que cierra el canal, aunque el estimulo
esté presente, como parte de un mecanismo de retroalimentaciéon que previene la sobreexcitacion.
La recuperacion de la inactivaciéon devuelve al canal a un estado cerrado, permitiendo que pueda
abrirse nuevamente ante futuros estimulos. De manera similar, la desensibilizaciéon se produce
después de una exposicion prolongada a un ligando, y la recuperacion de este estado hace que el
canal vuelva a ser sensible y capaz de responder nuevamente a la presencia del ligando.

Si bien los canales i6nicos comparten un funcionamiento general, cada tipo tiene caracteristicas
Unicas segun el ion que dejan pasar. Entre los mas importantes estan los canales de sodio y potasio
debido a sus roles en distintas funciones celulares por lo que es importante explicar con mas detalle
su importancia y funcion.

1.3.1. Canal de Potasio

En las células cardiacas, los canales de KT juegan un papel importante en el mantenimiento del
potencial de reposo celular, determinan la forma y duracion del potencial de accion, la frecuencia de
disparo de las células automaticas, la liberacion de neurotransmisores y la morfologia y constituyen
el lugar de accion sobre el que actian diversos neurotransmisores, hormonas, farmacos y toxinas
que modulan la funcion cardiaca [10].

Funcionalmente, los canales de potasio se pueden organizar como canales de potasio dependien-
tes de voltaje (Kv), canales de potasio activados por cationes de calcio (KCa), canales de potasio
rectificadores internos (K'ir), incluyendo canales de potasio sensibles al adenosin trifosfato (ATP)
con siglas (K ATP), y canales de potasio de dos poros. De todos estos tipos, los canales Kv son
particularmente interesantes debido a su papel en la regulaciéon del potencial de membrana y la
transmisién de senales eléctricas en las células, ademas presentan una estructura bésica similar a
la estructura de los canales de sodio y calcio dependientes de voltaje, por lo que se hablara en
especifico sobre la estructura de estos canales mas adelante.

1.3.2. Canal de Sodio

Los canales de sodio intervienen en la excitabilidad celular, ya que su apertura y cierre regulan
la entrada de Na™, lo que provoca la despolarizaciéon de la membrana celular y genera una sefal
eléctrica. Este mecanismo produce la comunicacién neuronal, la contracciéon muscular y es escencial
en diversas funciones fisioldgicas, como el ritmo cardiaco y la transmisién de senales en el sistema
nervioso central [11].

Existen varios tipos de canales de sodio que pueden agruparse en dos categorias principales. Los
canales de sodio no voltaje-dependientes (Nax) y los canales de sodio voltaje-dependientes (Nav).
Los canales Nax son menos estudiados y no requieren directamente del voltaje para activarse, es-
tan presentes en algunas neuronas y otros tipos de células, aunque su funciéon exacta ain no se
comprende del todo, existe la hipotesis en que estan involucrados en procesos como la homeostasis
del sodio. Por otro lado, los canales de sodio voltaje-dependientes son los méas conocidos, estos se
activan en respuesta a cambios en el potencial de membrana y resultan vitales para la propaga-
cion de los potenciales de accién en las neuronas, permitiendo la rapida transmision de impulsos
eléctricos.

Dado que la permeabilidad de la membrana en reposo de la mayoria de las células esta impulsada
por los gradientes de potasio, el potencial de membrana en reposo es negativo. Cuando un canal
selectivamente permeable se abre, el potencial de membrana se verd impulsado hacia el potencial
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de equilibrio los iones permeables. Dado que el sodio esta en concentraciones mas altas fuera de la
célula, el potencial de equilibrio del sodio (ENa) es aproximadamente +60mV [12]. Asi se puede
pensar en los canales de sodio cerrados como un interruptor acoplado a una vasta reserva de
energia potencial. La apertura de los canales de sodio en la membrana desviara rapidamente el
potencial de membrana hacia el ENa y el cambio en el potencial de membrana esté solo limitado
por el acercamiento al equilibrio, el gating del canal y la contribuciéon de otros canales i6nicos
y conductancias en la membrana plasmaética. Fisiologicamente los canales de sodio activados por
voltaje son responsables de iniciar eventos excitatorios como el disparo neuronal en la mayoria
de las neuronas del sistema nervioso central y periférico, la excitacién del musculo cardiaco y
esquelético, asi como la excitabilidad de las células endocrinas [13].

1.3.3. Importancia de las Propiedades Biofisicas de los Canales Depen-
dientes de Voltaje

Las funciones de los canales i6nicos estan ligadas a sus propiedades biofisicas. Como se mencio-
nd previamente, estos canales se activan en respuesta a cambios en el potencial de membrana. Las
células que expresan canales de sodio y potasio funcionales activados por voltaje tipicamente des-
cansan a potenciales de membrana negativos, de modo que la inactivacién en estado estacionario
del canal es minima y una fraccion significativa de los canales estdn disponibles para abrirse. La
activacion ocurre rdpidamente después de una despolarizacion, pero a voltajes més positivos que
los necesarios para inducir la inactivacion.

El resultado de estas propiedades es la apertura del lumen durante unos pocos milisegundos,
seguida del cierre y la inactivacién del canal durante algunos milisegundos adicionales [14]. El
proceso de recuperacion de la inactivacién también es fuertemente dependiente del voltaje y puede
influir significativamente en la excitabilidad de la célula.

Una razoén por la que las propiedades dependientes de voltaje son de interés es que la modu-
lacion farmacologica de la funcién de los canales de sodio ha llevado a tratamientos exitosos en
varias aplicaciones terapéuticas [8]. Se han desarrollado antiarritmicos, anticonvulsivos y anesté-
sicos locales que tienen como mecanismo de accion principal los canales dependientes de voltaje,
los indices terapéuticos de estos compuestos a menudo se han logrado aprovechando el bloqueo
dependiente del estado y/o dependiente del voltaje del canal. El aumento de la excitabilidad, como
ocurre durante la arritmia o en las convulsiones epilépticas, puede asociarse con un aumento en
la frecuencia de disparo de potenciales de accion impulsados por la actividad del canal de sodio.
Un bloqueo mucho mayor del canal resulta de mantener el potencial de membrana a -60 mV que
a -100 mV [13], para comprender mejor como estas funciones estan estructuralmente respaldadas,
es necesario adentrarse en la organizacion detallada de los canales i6nicos.

1.4. Estructura de los Canales I6nicos

En las secciones anteriores se describié la estructura celular y se exploraron los diferentes
tipos de transporte iénico resaltando la importancia de los canales i6nicos en estos mecanismos.
También se ofrecié una visién general de la estructura de los canales, sin profundizar en detalles.
En esta seccion, se analizara en mayor profundidad la estructura de los canales idnicos de sodio y
potasio dependientes de voltaje, primero se examinaré la cristalografia de los canales de potasio,
lo que permitira entender de manera maés precisa su configuracion, posteriormente se estudiara la
estructura de las compuertas de estos canales con el fin de modelar una barrera energética y aplicar
la teoria del efecto tunel en el paso de los iones a través de estas compuertas.

La estructura de los canales i6nicos es importante para el modelado de la barrera de potencial
en la membrana celular, como se menciond, la membrana esta compuesta de varias subestructuras,
siendo las proteinas transmembrana la base de la estructura. Aunque cada tipo de canal idnico
tiene una estructura y funcién especificas es posible realizar un analisis general de su organizacion.
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En términos estructurales, muchos canales idénicos, como los canales de sodio y potasio, estdn
formados por cuatro subunidades o dominios que se ensamblan para formar el canal funcional [14].
Cada subunidad esta compuesta por varias hélices alfa que atraviesan la membrana, y estas hélices
estan organizadas en un conjunto de dominios que cumplen funciones especificas, como la deteccion
de voltaje o la formacién del poro por el cual pasan los iones.

Dominios Transmembrana (TM) Cada subunidad del canal iénico contiene varios segmentos
transmembrana que atraviesan la membrana celular. La cantidad de estos segmentos varia segin
el tipo de canal. Por ejemplo, los canales de potasio activados por voltaje (Kv) estan compuestos
por seis segmentos transmembrana denominados S1 a S6 [8]. Estos segmentos son hélices alfa, cada
una de las cuales suele tener una longitud de aproximadamente 20 a 30 residuos de aminoéacidos, lo
que equivale a una longitud de alrededor de 3.6 angstroms por residuo [15]. Esto implica que cada
segmento helicoidal tiene una longitud aproximada de entre 7 y 11 nanémetros. Por otro lado, los
canales de sodio y calcio activados por voltaje estan formados por 24 segmentos transmembrana
distribuidos en cuatro dominios homologos (I-IV). Al igual que en los canales Kv, las regiones
transmembrana de los canales de sodio y calcio consisten en segmentos helicoidales (hélices alfa)
de entre 20 y 30 residuos de aminoacidos, lo que sugiere que cada uno de estos segmentos también
podria tener una longitud de aproximadamente 7 a 11 nanémetros.

Dominios de Poro (P-loop) El segmento que forma el poro del canal i6nico se encuentra entre
los segmentos transmembrana (S5-S6), denominado bucle de poro (P-loop) [8]. Este bucle forma
la region selectiva donde los iones son filtrados y seleccionados segin su tamano y carga. En los
canales de potasio, el bucle de poro contiene el motivo de selectividad GYG, que permite el paso
selectivo de K+ mientras excluye otros iones como Na+ [16]. De manera similar, en los canales
de sodio, la region del poro esté localizada en un bucle P entre los dominios transmembrana S5
y S6, codificando los residuos que definen las propiedades de permeacion del canal, comtnmente
conocidos como el filtro de selectividad.

Dominios Sensor de Voltaje (S1-S4) En los canales activados por voltaje, los segmentos S1
a 54 forman el dominio sensor de voltaje. El segmento S4 es particularmente importante porque
contiene residuos de aminoécidos cargados positivamente (principalmente argininas), que se mueven
en respuesta a los cambios en el potencial de membrana, este movimiento desencadena la apertura
o cierre del canal [17], permitiendo o impidiendo el paso de iones. En los canales de sodio, el
sensor de voltaje ubicado en la cuarta region transmembrana de cada dominio (S4) juega un papel
clave en la activacion del canal, donde los aminoacidos cargados detectan cambios en el campo
transmembrana, iniciando asi el proceso de apertura del canal [8].

Dominios de Activacion e Inactivacion Ademas de los dominios estructurales que permiten
la apertura del canal, algunos canales i6énicos poseen dominios que regulan su inactivacién. Por
ejemplo, en los canales de sodio activados por voltaje, hay una compuerta de inactivaciéon forma-
da por un motivo IFM (Isoleucina-Fenilalanina-Metionina) en la regiéon citoplasmatica entre los
dominios IIT y IV [18]. Este motivo bloquea el poro poco después de que el canal se abre, lo que
interrumpe el flujo de iones hasta que el canal es reactivado. Este mecanismo es esencial para el
cierre rapido de los canales de sodio tras la despolarizaciéon sostenida.

Dominios Reguladores y de Modulaciéon En la porcion citoplasmatica de los canales ionicos,
existen dominios que interacttian con otras proteinas o con senales intracelulares, modulando la
actividad del canal. Por ejemplo, algunos canales i6énicos tienen sitios de fosforilacion que pueden
ser modificados por quinasas, alterando la probabilidad de que el canal se abra o cierre. Los canales
de calcio activados por calcio (como los canales BK) tienen dominios regulatorios que se unen al
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calcio y modulan la apertura del canal en respuesta a cambios en las concentraciones intracelulares
de este ion.

1.4.1. Los Canales de Potasio en Cristalografia de Rayos X

La cristalografia de rayos X ha sido clave para desentranar la compleja arquitectura de los
canales de potasio (K+), proporcionando una visién detallada a nivel atomico que ha transformado
nuestra comprension de su funcionamiento. Estudios estructurales de canales como KcsA, MthK,
KirBac y KvAP han revelado una organizacién comin en la que cada subunidad incluye dos hélices
transmembrana [16], estas hélices son denominadas TM1 y TM2. Los iones son formados por el
enamble de cuatro subunidades idénticas para formar un tetramero con simetria cuadruple, creando
un poro central por el que se conduce selectivamente el ion K.

Las hélices TM1 que se sitiian en la parte externa del canal interactiian con los lipidos de la
membrana y forman el borde externo del canal. Por otra parte, las hélices TM2 se proyectan hacia
el interior, cruzdndose y formando una estructura conica cercana a la superficie citoplasmaética [19].
Esta estructura conica es importante para la compuerta y la selectividad i6énica del canal.

Extracellular

+— M| —>

P
M2

Intracellular

KcsA (Closed) MthK(Open)

Figura 1.3: Estructura de rayos X de los poros de conduccién iénica de los canales de KT KcsA y
MthK.

Las hélices TM1 y TM2 estén conectadas por una hélice reentrante y el filtro de selectividad de
K™, que mide aproximadamente 12 A de largo y se ubica cerca del lado citoplasmético [16]. Entre
el cruce de las hélices TM2 y el filtro de selectividad se encuentra la cavidad central, un tunel de
18 A de longitud que se ensancha a 10 A cerca del centro de la membrana [19]. En esta cavidad,
un ion KT se encuentra suspendido y rodeado por moléculas de agua, estabilizado por las fuerzas
dipolares generadas por las hélices del poro orientadas hacia el centro de la cavidad.

1.4.2. Compuerta Extracelular

Como se mencioné antes, el filtro de selectividad ubicado en el extremo extracelular del canal
de potasio es responsable de la discriminacién entre los iones K+ y otros cationes como Nat.
Este filtro esta formado por una secuencia caracteristica de aminoacidos que crean un entorno
especifico para la coordinacion de iones. Los atomos de oxigeno carbonilico presentes en el filtro
forman sitios de unién que permiten que los iones KT pasen a través del canal sin necesidad de
deshidratarse completamente, a diferencia de los iones Na™ que son mas pequefios y no pueden
interactuar de la misma manera [16]. El filtro de selectividad de los canales de potasio tiene una
longitud de aproximadamente 12 A y un diametro de unos 3 A [19]. Esta estructura est4 altamente




Fundamentos de la Membrana Celular
1.4 Estructura de los Canales I6nicos

especializada para permitir el paso de iones K mientras excluye a otros iones, como el Na™, debido
a diferencias en el tamano y las propiedades de deshidratacion de estos iones.

En los canales de sodio, el filtro de selectividad es més corto, con una longitud aproximada de 5
A y su diametro es més amplio [20], lo que permite el paso de iones Na™ pero excluye otros iones
como el K+. Este filtro también esta compuesto por aminoécidos que interactiian selectivamente
con los iones Na™, facilitando su paso a través del canal.

Una caracteristica clave del filtro de selectividad de los canales de potasio es que no impone
una restriccién energética significativa en el paso de iones K+ [21]. Esto significa que, una vez
que un ion KT esta en el filtro, puede moverse libremente hacia la cavidad central del canal sin
enfrentar barreras energéticas importantes. La ausencia de estas barreras energéticas facilita el
flujo eficiente de iones KT a través del canal, de esta manera el filtro de selectividad proporciona
una alta selectividad sin restringir el movimiento i6nico. La verdadera barrera de potencial y el
control del flujo i6nico son gestionados principalmente por la compuerta intracelular, que regula el
acceso al poro del canal y asegura que los iones K+ solo puedan pasar cuando el canal esta abierto.

En cuanto a la compuerta extracelular de los canales de sodio, su funcién es menos restrictiva
que la del filtro de potasio. Aunque también participa en la selectividad i6nica, permite que los iones
Na™ pasen a través del canal mas facilmente, esta compuerta se puede considerar el mecanismo
principal en la propagaciéon del potencial de accién en las neuronas.

En resumen, el filtro de selectividad de los canales de sodio potasio asegura la selectividad
ibnica y no representa una restriccion energética en el flujo de los iones, mientras que la compuer-
ta intracelular es responsable de regular la apertura y cierre del canal, creando una barrera de
potencial que controla el flujo i6nico en funcién de las condiciones celulares.

1.4.3. Compuerta Intracelular

La compuerta intracelular de los canales de potasio KT se encuentra en el extremo citoplas-
maético del canal y es fundamental para establecer la barrera de potencial que controla el paso de
iones desde el citoplasma hacia el poro del canal.

En el estado cerrado del canal, la compuerta intracelular se forma mediante la disposicién de las
hélices transmembrana internas TM2 que convergen hacia el citoplasma creando un estrechamiento
en el extremo intracelular del poro. La longitud de esta compuerta es aproximadamente de 10 A
a 15 A, con un ancho de alrededor de 10 A [22] . Las hélices TM2 se inclinan a un angulo de
aproximadamente 21° [22], lo que contribuye a la formacion de una barrera efectiva que impide
el paso de iones KT cuando el canal esta cerrado. La flexibilidad de las hélices TM2 que estan
unidas por un residuo de glicina altamente conservado permite que el canal se abra en respuesta a
estimulos especificos, como cambios en el potencial de membrana o la unién de ligandos.

Cuando se produce la apertura de la compuerta intracelular las hélices TM2 se separan, elimi-
nando la barrera fisica en el extremo citoplasmatico y permitiendo el flujo de iones K+ desde la
cavidad central del canal hacia el citoplasma. Esta apertura controla el momento en que los iones
pueden atravesar el canal, manteniendo el equilibrio i6nico y el potencial de membrana.

En los canales de sodio la compuerta intracelular también se encuentra en el extremo citoplas-
mético del canal. La longitud de esta compuerta es de aproximadamente 12 A a 18 A, con un
ancho de alrededor de 12 A [18]. El angulo de inclinacion de las hélices que forman la compuerta
intracelular en los canales de sodio puede ser de aproximadamente 22° [18]. Al igual que en los
canales de potasio, la compuerta intracelular de sodio actia como una barrera que regula el acceso
de iones al poro del canal, y su apertura y cierre son criticos para la funciéon del canal.







Capitulo 2

Fundamentos del Efecto Titnel

A la realidad le gustan las simetrias y los leves anacronismos.
—Jorge Luis Borges

Ahora que se comprende la forma en la que ocurre el transporte de iones a través de la membrana
se puede comenzar a teorizar sobre el efecto tunel en este proceso, para eso se requieren explicar los
fundamentos de la teoria cuantica, es por eso que este capitulo se dedica a explorar los conceptos
basicos del efecto tinel y su relevancia en el contexto de la biologfa celular. Primero se examinaran
los principios fundamentales de la mecéanica cuéntica, incluida la dualidad onda-particula y el
principio de incertidumbre de Heisenberg, que sientan las bases para comprender la naturaleza
cuéntica de la materia.

Posteriormente, se hablara sobre el efecto tinel, explorando cémo las particulas, incluidos los
iones, pueden atravesar barreras de energia potencial mediante un proceso que desafia nuestras
intuiciones clésicas sobre el movimiento de particulas. Discutiendo los factores que influyen en la
probabilidad de transmision de las particulas, como el grosor y la forma de la barrera, asi como la
energia cinética de las particulas.

La Dualidad Onda-Particula, propuesta por Louis de Broglie en 1924, postula que todas las
particulas pueden exhibir tanto propiedades de ondas como de particulas. De Broglie desarrollo
la idea de que el movimiento de una particula estd gobernado por la propagacién de ondas piloto
asociadas a ella. En esta descripcion, la posicion de la particula queda determinada por la onda,
ya que la probabilidad de encontrar la particula en un lugar especifico esta vinculada con la
amplitud de la onda en dicho punto. Este comportamiento ondulatorio implica que, incluso cuando
la particula no posee suficiente energia cinética para atravesar una barrera de manera clasica,
la amplitud de su onda puede extenderse al otro lado de la barrera. Como resultado, existe una
probabilidad no nula de que la particula se atraviese la barrera, apareciendo al otro lado, desafiando
las expectativas de la mecanica clasica.

De esta manera, cuando un ion se aproxima a una barrera de potencial, su funcién de onda
no se detiene en la barrera como lo harfa una particula clasica. En cambio, la funcién de onda se
extiende a través y mas alla de la barrera.

La descripcion del movimiento en términos de la onda piloto trae como consecuencia inevitable
que no existe ningtn estado de una particula en el cual se puedan conocer con exactitud y simulta-
neamente su posicion y su cantidad de movimiento. Esta inexactitud es conocida como el Principio
de Incertidumbre de Heisenberg y es en realidad una consecuencia de las propiedades generales de
las ondas de cualquier naturaleza (y por lo tanto también de las ondas piloto), y del hecho que, de
acuerdo con la interpretacion de de Broglie, la particula esta localizada donde la onda piloto tiene
una amplitud no nula.

El principio de incertidumbre surge como una consecuencia matematica de la hipoétesis de de
Broglie [23], aunque en realidad Heisenberg no se baso en la hipotesis de de Broglie, sino en las
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propiedades corpusculares de la radiacion electromagnética. De esta forma, Heisenberg puso de
manifiesto que existe un limite natural insuperable a la precision con la que se pueden medir
simultaneamente la posiciéon y el impulso de una particula, debido a que la medicién de una de
estas cantidades inevitablemente perturba a la particula de modo tal que deja incierto el valor de
la otra cantidad. En el contexto del efecto tunel, esto significa que hay una incertidumbre inherente
en la energia de la particula al aproximarse a la barrera. Esta incertidumbre en la energia permite
que exista una probabilidad de que la particula supere la barrera, a pesar de no tener clasicamente
la energia necesaria para hacerlo.

2.1. La Ecuacién de Schrodinger y el Origen del Efecto Ttinel

Aunque el postulado de de Broglie sobre la naturaleza ondulatoria de las particulas fue un avance
importante, la teoria completa sobre su comportamiento fue desarrollada por Schrédinger en 1926.
En este trabajo, Schrodinger introdujo el concepto de la funcion de onda W(7,t), reemplazando
el término “ onda piloto ” propuesto anteriormente. Ademas, formulo6 la ecuacion que describe la
evolucion de la funcion de onda, conocida hoy como la ecuacién de Schrédinger. Esta ecuacion
es esencial para describir como una funciéon de onda cambia con el tiempo y el espacio bajo la
influencia de un potencial V (7, t) que depende tanto de la posiciéon como del tiempo.

En el contexto de un ion que se enfrenta a una barrera energética, la ecuaciéon de Schrédinger
permite determinar el comportamiento de la funcién de onda asociada al ion, tanto dentro como
fuera de la barrera. La ecuacién tiene la siguiente forma:

L OV (7, t) R, . .

donde:

» =2t =1,054573 x 10734 Js es la constante de Planck reducida.

2T
= m es la masa de la particula.

En 1927, Friedrich Hund public6 un estudio pionero donde mostrdé que, en ciertos sistemas
moleculares, las particulas podian atravesar barreras energéticas incluso cuando, segtun las leyes
clasicas, no poseian la energia suficiente para hacerlo. Hund fue uno de los primeros en sugerir
que las particulas tenfan una probabilidad de cruzar dichas barreras, lo que hoy conocemos como
efecto tunel cuantico.

La formulacién rigurosa del efecto tinel se desarrollé poco después con la aproximacion WKB
(Wentzel-Kramers-Brillouin), que permitia calcular la probabilidad de que una particula atrave-
sara una barrera de potencial. Esta técnica, desarrollada entre 1926 y 1927 por Gregory Wentzel,
Hendrik Kramers y Leon Brillouin, se convirtié en una herramienta clave para comprender el efecto
tanel.

2.1.1. Consideraciones en la Ecuaciéon de Schrodinger

Como se discuti6 en esta seccién, la ecuaciéon de Schrédinger proporciona una descripcién de
la evolucion de la funcion de onda en el espacio y el tiempo. En el caso especifico del paso de los
iones a través de un canal ionico se aprovecha que el potencial de la membrana celular depende
unicamente de la posicion. Esta simplificacién permite que la ecuacién de Schrodinger admita
soluciones separables de la forma (7, t) = ¥(7)T(t).

Ademaés, solo es necesario considerar una dimension, por lo que se puede simplificar la posiciéon a
7 = x. Al sustituir esta simplificacion en la ecuacion (2.1), obtenemos la forma unidimensional de
la ecuacion de Schrédinger independiente del tiempo.
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1 9% (x)

2m Ox?

+ V(@) = mTit)‘”;lff) (2) (2.2)

Definiendo F = zhﬁ dzit) como la energia del estado representado por la funcion ¢ (z), dando

como resultado la siguiente ecuacion:

12 9% (x)

" 2m  Ox2

+ V(z)p(z) = Ey(x) (2.3)

En general, las soluciones de esta ecuacion se dividen en estados ligados y en estados de dispersion.
El efecto tinel ocurre en el primer tipo de estados, y la posiciéon x se divide en varias regiones
al interactuar con la barrera fuera y dentro de la barrera. Fuera de la barrera, donde £ > V| la
funcion de onda 1 (z) tiene una solucion de la siguiente forma:

Y(z) = Aet*® 4 Be= (2.4)

donde k = ‘/W
Dentro de la barrera con un potencial constante donde E < V, la funciéon de onda toma la

forma:
P(x) = Ce™ + De™"* (2.5)
2m(V(z)—FE)
V- B)
En estas expresiones, A, B, C'y D son constantes de integracion que se determinan a partir de
las condiciones de frontera y normalizacién de la funciéon de onda.

donde k =

2.1.2. Aproximaciéon WKB y Ecuaciéon de Transferencia para un Poten-
cial Triangular

Después de postular la formulacién basica de la ecuacion de Schrodinger, se puede introducir
una técnica que permite abordar casos méas complejos de barreras de potencial. En particular, la
aproximacion WKB (Wentzel-Kramers-Brillouin) ofrece una herramienta poderosa para tratar el
problema del tunel a través de barreras que varian de manera continua y no uniforme.

La aproximacion WKB se convierte en una técnica util cuando se trata de analizar el efecto
tunel en sistemas donde la forma del potencial no se ajusta a configuraciones simplificadas y se
basa en lo siguiente. Si V(z) no es constante, pero varia lentamente en comparacion con 1/k, la
solucién sigue siendo practicamente exponencial, excepto que las constantes de integracion y s
ahora son funciones de 2 que varian lentamente [24]. En este contexto, las soluciones de la funcion
de onda se pueden expresar de la siguiente manera:

Para £ > V:
Y(z) ~ A(x)e'® ™ + B(z)e @) (2.6)
o) =5 [ pla) o (2.7)
p(z) = /2m[E — V(z)] (2.8)

Mientras que para F < V| la funcién de onda toma la forma:
Y(z) = C(z)e"®) + D(z)e ) (2.9)

1(@) = 5 [ lote) o (210)

En el caso de un potencial triangular, como se ilustra en la figuras 3.1 y 3.2, la funcién de onda
se descompone en cuatro regiones distintas.
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El calculo de la transmision T de la funcion de onda en este caso particular se puede formular
como un sistema de 8 ecuaciones, que describen las condiciones de continuidad y las relaciones
entre las amplitudes de la funcién de onda en cada region. Sin embargo, utilizando la aproximacion
WKB, se obtiene una expresién aproximada para la transmision:

T~e 27 (2.11)

Esta aproximacién es vélida bajo dos condiciones. La primera es que el potencial varie de manera
relativamente lenta en comparacion con la longitud de onda caracteristica. Ademas, V(x) debe ser
una funcién suave y continua para que la aproximaciéon WKB no se vea comprometida.

Ahora establecidas las bases matematicas necesarias para abordar el estudio de la probabilidad
de transmision de particulas a través de un potencial de barrera triangular. Se puede comenzar con
la aplicaciéon de estos conceptos al modelado de la probabilidad de transmisiéon de iones a través
de los canales i6nicos.
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Capitulo 3

Analisis del Paso de Iones en Canales
de Sodio y Potasio Mediante el
Efecto Ttnel

Aunque la mecéanica cuantica nacié a principios del siglo XX sus aplicaciones iniciales se con-
centraron en la fisica y la quimica, solo en tiempos recientes se ha comenzado a explorar su impacto
en la biologia. Durante mucho tiempo, cualquier conexién entre la fisica cuéntica y los sistemas
biolégicos fue considerada especulativa. Sin embargo, el progreso tecnologico y los avances en ex-
perimentaciéon han permitido la observacion directa de fendémenos cuanticos en estos sistemas,
desafiando nuestras ideas previas sobre los limites de la biologia cléasica. Las reacciones biologicas,
al estar gobernadas por la quimica y la biologia clésica, parecian demasiado grandes y desordena-
das para verse afectadas por las sutiles interacciones cudnticas. Sin embargo, este paradigma ha
comenzado a cambiar. La introducciéon de técnicas experimentales més avanzadas, como la espec-
troscopia de precision y la simulacién cuéntica, ha permitido estudiar los efectos cuanticos a nivel
molecular.

Uno de los enfoques mas intrigantes en este campo ha sido la hipotesis del fisico Roger Penrose,
en su libro "sombras de la mente" propuso que los procesos cuanticos podrian estar involucrados
en la conciencia humana. Penrose sugiere que estructuras subcelulares, como los microtubulos
presentes en las neuronas, podrian estar influenciadas por efectos cuanticos. Aunque esta teoria,
conocida como la hipodtesis de la conciencia cuéntica, sigue siendo ampliamente debatida en la
comunidad cientifica, ha inspirado a muchos a investigar si los principios cuanticos tienen un papel
en funciones biologicas complejas.

Mas alla de la conciencia, se ha descubierto que fenémenos cuanticos, como la coherencia
y el entrelazamiento, podrian estar involucrados en procesos bioldgicos fundamentales, como la
fotosintesis y la navegacion de ciertas especies animales.

En los capitulos anteriores, se discutié como la estructura y el comportamiento de los canales
i6nicos son fundamentales para el control del paso de iones a través de la membrana celular. En par-
ticular, se identific6 que la compuerta intracelular actiia como una barrera energética, restringiendo
el flujo ibnico, mientras que el filtro de selectividad no presenta un impedimento significativo.

En este capitulo, se desarrollara la evaluacion de la transmitancia y reflectancia de los iones, el
objetivo principal es modelar y calcular dichas probabilidades a través de la compuerta intracelular
de los canales i6nicos. Se examinaran los factores que influyen en este proceso, tales como la altura
y el grosor de la barrera energética, asi como la energia cinética de los iones. Estos calculos nos
permitirdn comprender mejor como los iones podrian atravesar las barreras energéticas impuestas
por los canales i6nicos, proporcionando una vision mas detallada del transporte i6énico a nivel
molecular.
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Analisis del Paso de Iones en Canales de Sodio y Potasio Mediante el Efecto Ttnel
3.1 Efectos de las disfunciones de los canales idnicos de Potasio y Sodio

3.1. Efectos de las disfunciones de los canales i6nicos de Po-
tasio y Sodio

El mal funcionamiento de los canales i6nicos, especialmente aquellos responsables del transporte
de sodio y potasio, puede tener graves repercusiones en diversas funciones fisioldgicas. Patologias
como las arritmias cardiacas, la epilepsia y la paralisis muscular estédn vinculadas a alteraciones en el
flujo de iones. Un flujo descontrolado de iones de sodio puede interrumpir la repolarizacion cardiaca,
lo que provoca contracciones irregulares del corazén, mientras que, en el caso de la epilepsia, el
exceso de sodio en las neuronas puede desencadenar episodios epilépticos. En los misculos, la
incapacidad de los canales de potasio para regular el flujo de iones puede llevar a contracciones
prolongadas, causando parélisis temporal o crénica.

Se ha comenzado a considerar que los efectos cuanticos podrian dar una explicaciéon para algu-
nos de estos desequilibrios. Un estudio reciente sugiere que el paso de iones como el sodio, potasio y
calcio a través de canales cerrados podria despolarizar el potencial de membrana de las células cilia-
das internas y de las neuronas de la via auditiva [25], lo que generarfa estados de hiperexcitabilidad
que el cerebro interpretaria como tinnitus.

Otro estudio, centrado en el dolor del miembro fantasma (PLP, por sus siglas en inglés), explora
como los modelos cuénticos de iones de potasio pueden proporcionar una hipoétesis tedrica para
desvelar parte del misterio detras del PLP [26], argumentando que los iones de potasio podrian
atravesar canales de membrana cerrados mediante el efecto tunel, provocando la activacion de
potenciales de accién en las neuronas del munén del miembro amputado. Este proceso podria ser
responsable de la hiperexcitabilidad nerviosa en los pacientes con PLP, contribuyendo a la sensacion
de dolor y malestar.

Estos estudios destacan la posibilidad de que el efecto tunel esté relacionado con diversas pato-
logias, subrayando la importancia de analizar este fenémeno desde una perspectiva mas detallada
que aborde los aspectos fisicos involucrados. Aunque los trabajos actuales ofrecen enfoques teodricos
interesantes, no profundizan en los mecanismos fisicos que gobiernan el paso de iones a través de
los canales ionicos. Esta falta de profundidad impide generar una base teérica sélida para futuros
analisis desde la ciencia fisica. Por lo tanto a continuacién se presenta un anélisis mas exhaustivo,
con el objetivo de modelar el efecto tunel en estos canales y entender mejor cémo este fenémeno
puede influir en el comportamiento celular.

3.2. Evaluaciéon de la Energia Cinética de los Iones

La energia cinética de los iones en el torrente sanguineo es un gran factor en la comprensiéon
de su dindmica y su capacidad para interactuar con estructuras celulares, como los canales i6ni-
cos. La energia cinética influye en la probabilidad de que un ion supere las barreras energéticas
intracelulares. Por lo tanto, es necesario calcular esta energia para cada tipo de ion en la sangre,
considerando las condiciones fisiologicas tipicas.

Esta seccion se enfocaré en la evaluacion de la energia cinética de los iones presentes en la sangre.
Utilizando la definiciéon clasica de energia cinética dada por la mecanica de Newton, podemos
calcular la energfa cinética de los iones en movimiento dentro del torrente sanguineo. La ecuaciéon
de energia cinética es:

1
E = -—mv? (3.1)

2
Donde m representa la masa del ion en (Mc iv) v v es la velocidad del flujo sanguineo comparada
con la velocidad de la luz. En condiciones fisioldégicas normales, la velocidad del flujo sanguineo se

asume cercana a v = 1 x 107%c.
Para el sodio (Na™) con una masa de 2,144 x 10* %:
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Analisis del Paso de Iones en Canales de Sodio y Potasio Mediante el Efecto Ttnel
3.3 Modelado de la Barrera Energética

MeV
2

1 1
Eng = —mo? = 2(2,144 x 10*

5 5 Y(1x107%¢)? ~ 1072 ueV = 1,717 x 10724 ] (3.2)

Para el potasio (K*) con una masa de 3,647 x 10* 26V

1 1 M
Ex = §m1)2 = 5(3,647 x 10* —zv)u x 107%¢)? = 182,3 eV = 2,921 x 10724 (3.3)
C

La ecuacion (3.1) representaria la energia promedio de un ion. Sin embargo, es importante
considerar la interaccién eléctrica entre el ion y la célula. Los iones préoximos a una célula se ven
acelerados por el potencial de membrana V. Este potencial surge de la diferencia en la concentracion
de iones y la permeabilidad selectiva de la membrana a estos iones. En condiciones de reposo, el
potencial de membrana es generalmente negativo en el interior de la célula en comparacion con el
exterior, con un valor tipico de alrededor de —90 mV [27]. Este valor de reposo refleja un equilibrio
dindmico en el que las fuerzas eléctricas y quimicas estan en balance.

Para calcular la energia de un ion al acercarse a la célula, se debe anadir la energia debida al
potencial eléctrico. La ecuacion (3.1) se expresa como:

1
E= imv2 +qVE (3.4)

Donde q es la carga del ion.
En nuestro caso, para el sodio (Nat) y el potasio (K1), se tiene que:

1
E = §mv2 + (1,602 x 1071 C)(90 x 1072 V) (3.5)

1
E =~ §mv2 +1,4418 x 1072 (3.6)

Calculando la energia cinética para cada ion:

Ene~1,717Tx 10724 J +1,4418 x 1072° J ~ 1,4419 x 10720J (3.7)

Fr ~2921 x 10724 J 41,4418 x 1072°J ~ 1,4419 x 10720J (3.8)

Dado que el término cinético es significativamente pequeno comparado con el término eléctrico,
el valor total de la energia es practicamente el mismo para ambos iones, aproximadamente 1,4419 x
10720].

Tabla 3.1: Energias de entrada y salida para los iones de sodio y potasio
Ton Energia de Entrada (J) Energia de Salida (J)
Sodio 1,4419 x 10720 1,717 x 10724
Potasio 1,4419 x 10~20 2,921 x 10~

3.3. Modelado de la Barrera Energética

En esta seccion se desarrollard un modelo de la barrera energética que enfrentan los iones
al aproximarse y atravesar la compuerta intracelular considerando la estructura fisica y quimica
de los canales i6nicos. El objetivo es proporcionar una representacién aproximada de la barrera
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Analisis del Paso de Iones en Canales de Sodio y Potasio Mediante el Efecto Ttnel
3.3 Modelado de la Barrera Energética

energética, lo que permitira calcular de manera efectiva la probabilidad de transmitancia de los
iones.

En la seccién 1.4 se describi6 la topologia de la compuerta intracelular, esta es en si una barrera
fisica construida por la cercania de los residuos de aminoacidos. En los canales de Sodio y Potasio la
barrera energética tiene una longitud promedio Ly = 15 A, sin embargo las hélices S6 se encuentran
inclinadas en el estado cerrado del canal con un angulo aproximado de 22°, por lo que L esta dada
por la siguiente ecuacion:

L = Ly x sin(6) (3.9)
L =15x 107 x sin(22°) (3.10)
L~5619%x 1071 m (3.11)

La energia requerida para que un canal i6nico se abra varia segtin varios factores, incluyendo la
conformacién especifica del canal, el entorno lipidico circundante y las condiciones experimentales
o de simulacion empleadas. Para los canales de potasio tipo Shaker, esta energia es de aproxima-
damente 14.6 kcal/mol [28]. En el caso de los canales de sodio activados por voltaje, la energia
necesaria es de alrededor de 16.1 kcal/mol [28]. Esta diferencia en los valores de energia se debe
a las estructuras particulares de estos canales, que influyen en cémo los iones de sodio y potasio
interacttian con las partes internas del canal. En resumen, la estructura molecular tnica de cada
tipo de canal modula la energia requerida para su apertura, reflejando las diferencias en las inter-
acciones i6nicas dentro de los canales. Como se vio en la secciéon 1.4.2 el filtro de selectividad no
constituye una restricciéon energética significativa, por lo que es razonable atribuir esta energia a
la barrera intracelular, lo que permite calcular la energia necesaria para que un solo ion logre abrir
la barrera.

61086 /mol
6,022 x 1023 mol !

K ~1,0144 x 10719J (3.12)

_ 67362,4 J/mol
6,022 x 1023 mol !
Ahora es posible modelar la barrera, en este trabajo se toma una barrera en forma de tridngulo

rectangulo con base L y altura Vj como se muestra en las figuras 3.1 y 3.2.
Barrera de potencial para los iones de entrada:

'Na ~1,1186 x 10719J (3.13)

0, sixz < —L,
V(e)=¢ Y (z+L), si —L<z<0, (3.14)
0, si0<zx
Potencial para los iones de salida:
0 six <0,
Viz)=q % (L-2) si0<z<L (3.15)
0 sil <z
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Analisis del Paso de Iones en Canales de Sodio y Potasio Mediante el Efecto Ttnel
3.3 Modelado de la Barrera Energética

V(x) V(X)

Figura 3.1: Potencial de entrada

3.3.1. Calculo de la Regiéon F < V(x)

Figura 3.2: Potencial de salida

Para ocupar la aproximacion WKB se requiere calcular la regiéon donde la energia E es menor
que el potencial V(z). Asi se procede a determinar los puntos donde la energia se iguala al potencial.

Para los iones de entrada: [z1,0]

Para el ion de potasio se obtiene:

1,4419 x 107207

a; = (57619 X 10_10 m) <]_0]_44)<]_019J —

1) ~—4,82x107m

Para el ion de sodio:

1,4419 x 10720

_ ~10 Lxxld X U TS
b = (5,619 x 107" 'm) (1,1186 X 10-19]

1) ~—489x1070m

Para los iones de salida: [z2, 0]

Para el ion de potasio (K1), se obtiene:

2,921 x 10724J

= (5,619 x 10719
az = (5,619 x 10 m)( 1,0144 x 10-19]

) ~ 5,6188 x 107 %m

Para el ion de sodio (Na™):

1,7717 x 10724 ]

_ —10 I
by = (5,619 x 107 "m) <1 1,1186 x 10-19J

) ~ 5,6189 x 1071 m

(3.16)

(3.17)

(3.18)

(3.19)

(3.20)

(3.21)

(3.22)

(3.23)
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Analisis del Paso de Iones en Canales de Sodio y Potasio Mediante el Efecto Ttnel
3.4 Analisis de la Variacion de la Longitud de Onda

3.4. Analisis de la Variacion de la Longitud de Onda

Como se menciond en la subsecciéon 2.1.2, para utilizar la aproximacion WKB es necesario
verificar que el potencial varia relativamente lento a comparacion de la funcién de onda, para
ambos iones en los procesos de entrada y salida.

Para los iones de entrada:

%
V(z) = fo(x +1L) (3.24)
Por lo tanto, la derivada del potencial con respecto a x es:
d Vo
= - = 2
de(x) 7 =1 (3.25)

Calculando n; para los iones de potasio (K1) y sodio (Na™) se obtiene:

1,0144 x 10719 ) J
=TT Y ~1805x 10710 = 3.26
MK B 619 x 10-10m 0 m (3.26)
1,1186 x 10719 J 0 J
"Ne = 610 x 10-0m 0 0T (327

Analizando la variacion de la longitud de onda, se obtiene lo siguiente:

D) _d(h
e dr <|p(x>|> (3.28)

d R
T dr ( 2m(V (z) — E)) (3:29)

h n
= Vam et D) EPP (30

Para el ion de potasio, la variaciéon de la longitud de onda se calcula como:

Ak (z) h Nk
_ . 3.31
dx 2my,  (ng(z+ L) — E)3/2 (8:31)
Para el ion de sodio la variacion de la longitud de onda se calcula mediante
dANg h a
Na(@) _ : o (3.32)
dx V2myg (nNa(1'+L) —E)3/2
Para los iones de salida:
%
V(z) = fO(L — ) (3.33)
Por lo tanto, la derivada del potencial con respecto a x es:
d -V
il =3 =_ .34
o V(x) 7 n (3.34)

Analizando la variacion de la longitud de onda, se obtiene lo siguiente:

%f) _d (p@)) (3.35)

dx

d h

T dx <\/2m(V(sc) — E)) (3:36)
h -n

S VEm W) B 0
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3.4 Analisis de la Variacion de la Longitud de Onda

Para el ion de potasio, la variacién de la longitud de onda se calcula como:

d)\K(l') _ h —Ng (3 38)
dv 2mp (ng(x+L)— E)3/?2 '
Para el ion de sodio:
dANa h a
Na(®) _ _ N (3.39)

dr 2mna (nne(L—x)— E)3/?
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Capitulo 4

Resultados

Haciendo uso de las ecuaciones desarrolladas en la subseccién 3.4 se puede generar la compa-
rativa entre la variaciéon de la funcién de onda y la varicaciéon del potencial para cada caso, dando
como resultado las siguientes graficas:

I o R e e R

-0.01

—0.02

-0.03

—0.04

el
-0.05 o
-=- ng=L1B05e—10

=30 -25 -20 -15 =10 =05 0.0
x 1e—-10

Figura 4.1: Comparativa de Ag(x) y Vi+(z) en el proceso de entrada

T e B B e

—0.001

—0.002

—0.003

D] X]
E

—0.004 === nua=19% - 10

-14 -12 -1o0 -08 -0 04 02 0.0
X le-10

Figura 4.2: Comparativa de Anq(x) y Vive+ () en el proceso de entrada
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Resultados
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Figura 4.4: Comparativa de Anq(2) y Vive(x) en el proceso de salida

Las graficas en las imagenes 4.1, 4.2, 4.3 y 4.4 muestran que la longitud de onda varia mas que
el potencial para los casos de salida y entrada en ambos iones, es decir:

dV(x) dA(z)
| dx dx |

Por lo que la aproximaciéon WKB es vélida para todos los casos.

| <

Una vez verificado que el problema cumple con las condiciones para usar la aproximacion
WKB se puede comenzar con el calculo de la transimision usando la equaciéon (2.11). Ademas, para
comprender el paso de los iones es de ayuda calcular la reflexion (R) de los iones al interactuar
con la barrera, este coeficiente representa la probabilidad que tiene una particula de reflectarse
con la misma energia y se debe cumplir que 7'y R son cantidades inversas aditivas, estoes T+R = 1.

El caso de entrada:

T=e 2

5 40
—capl 5 [ Ipl@)]ds

= el 22" [V
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Resultados

Por lo tanto, para los iones de potasio:

o e [0
Tk = exp[TmK/ IV Ex — Vi (x)|dx]

Tx ~ 5,98 x 107282
Ry ~ 1,0

Para los iones de Sodio:

—22mya [°
Tng = e;vp[TN/ [V Ena — Ve ()| dx]
by

Tne ~ 2,47396 x 107151
Ryg = 1,0

El caso de salida:

T=e 27

—conl7 [ o)l
- exp[_%}{% /012«/E V()| da]

Para el Potasio:

Tie = expl 2 [V B Vi@l do

Tk ~ 1,12051 x 10735
RK ~1

Para el Sodio:

—22mna [
Ty, = exp| 2V 2" / v/ Ena — Viva(@)]] dz
0

Tne =~ 0,131591
Rnq =~ 0,868409
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Resultados

Los resultados del analisis matemaético se pueden resumir en la siguientes tablas:

Tabla 4.1: Transmitancia
Ton Caso de entrada Caso de salida

Sodio | 2,47396 x 10~ 1°T 0,131591
Potasio | 5,98331 x 107232 | 1,12051 x 10—3%%

Tabla 4.2: Reflectancia

Ton Caso de entrada | Caso de salida
Sodio 1,0 0,868409
Potasio 1,0 1,0

Los resultados muestran una probabilidad de transmitancia baja en el caso de entrada de los
iones, aunque no sucede lo mismo para el sodio, en el caso de salida el sodio tiene menos energia
que en el caso de entrada, a pesar de eso la transmitancia es mucho mayor y se enfrenta a la misma
barrera, esto podria sugerir que el canal de potasio no es eficiente para mantener el equilibrio
ionico, pero es necesario remarcar que existen varios factores que tomar en cuenta, por ejemplo,
al cerrarse un canal, los iones se concentran en los vestibulos, lo que genera un campo eléctrico no
favorable para los iones en el lado extracelular.

En la mayoria de los casos la reflectancia es aproximadamente 1, esto indica que al considerar
los iones como ondas, su trayectoria natural seria regresar a través del canal. Sin embargo, los iones
residuales que se encontraban en el canal antes de cerrarse, podrian obstruir el camino de los iones
reflejados, esta interacciéon explicaria el acumulamiento de los iones en los vestibulos.

La baja probabilidad en la transmitancia y la alta probabilidad de reflectancia en la mayoria
de casos se pueden comparar con la nula probabilidad dada al estudiar este proceso clasicamente
y es necesario mencionar que este es un estudio considerando un caso estatico, debido a que los
canales y las células cambian de estado en cuestién de nanosegundos y toda su estructura se
mantiene oscilando, ademas, las interacciones entre los iones y diferentes elementos cercanos a
ellos se consideraron despreciados.
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Capitulo 5

Conclusion

La correcta funcién de los canales de sodio y potasio es esencial para el mantenimiento del
equilibrio i6nico, particularmente en aquellas que generan y transmiten senales eléctricas. Cuando
este equilibrio se altera pueden surgir diversas patologias. Al incorporar la mecénica cuantica en
la comprensién del comportamiento de los canales de sodio y potasio pueden surgir explicaciones
sobre las causas de patologfas asi como nuevas preguntas sobre las implicaciones médicas. Los
resultados obtenidos en el capitulo anterior sugieren que el efecto ttinel podria alterar la regulacion
del paso de iones a través de los canales, aunque esta perturbacién puede parecer insignificante a
nivel celular individual, un conjunto de tales perturbaciones podria tener un impacto considerable
en el funcionamiento general del organismo.

Ademas, es importante considerar la posibilidad en que este fenémeno cuantico podria no
generar un desequilibrio quimico en los canales i6nicos, sino mas bien garantizar su correcto fun-
cionamiento. Cuando los iones son reflejados en el canal, acttian como una barrera fisica temporal
que impediria el paso de otros iones, contribuyendo al cierre del canal. Este proceso proporcionaria
un mecanismo adicional para mantener el equilibrio iénico, complementando el sistema natural de
apertura y cierre de los canales.

Por otro lado, la transmisiéon de los iones de sodio al entrar podria inicialmente crear un des-
equilibrio. Sin embargo, este cambio en el potencial desencadenaria una respuesta celular en la que
los canales i6nicos se abririan, permitiendo la liberacién de iones al medio extracelular. Este flujo
de iones provocaria una cascada de reacciones en las células circundantes, que buscan restablecer
el equilibrio electroquimico, de esta manera se generaria un potencial de accion. Asi, lo que ini-
cialmente parece un desequilibrio local en realidad podria formar parte de un ciclo regulador mas
amplio para la homeostasis celular y la transmision de senales eléctricas.

Los resultados de este trabajo proporcionan una base teérica mas detallada sobre el efecto tinel
aplicado a los canales i6nicos, lo que permite expandir y mejorar el entendimiento de los efectos
cuénticos en la biologia celular. En el futuro, se planea continuar con este estudio, ampliando el
analisis a una mayor variedad de canales i6nicos, investigando la estructura especifica de cada uno
y proponiendo modelos que se ajusten mejor a la forma de la barrera energética.
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