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La base de la comunicacion en el sistema nervioso se fundamenta en la liberacién de
neurotransmisores desde terminales sinapticos de neuronas. Los microelectrodos han sido
empleados por mas de una década para medir la liberacion de neurotransmisores por
células secretoras (neuronas, células adrenales, células pancreaticas...)."! Actualmente la
resolucion del tiempo y la corriente de los registros amperométricos ofrece la posibilidad de
caracterizar la dinamica y el papel de los parametros fisicoquimicos que gobiernan la
liberacion por exocitosis.

La exocitosis de adrenalina en células cromafines ocurre a través del proceso en el
que involucra la aproximacion y fusion de una vesicula secretora a la membrana
citoplasmatica de la célula. La fusién procede en dos estados principales. El primero lleva a
la creacion de un poro de fusion estable (ver figura) entre las dos membranas y el cual da
una liberacion constante del flujo del neurotransmisor (estado de liberacién del poro).
Después de pocos milisegundos, el estado inicial del poro pasa a una inmediata expansion,
es decir, hacia la incorporacién de la membrana vesicular en la membrana de la célula
(estado de fusion total) y una exposicion total de la matriz vesicular al medio extracellar
donde el microelectrodo se localiza.?

La precision de resolucion del tiempo en la dinamica de la liberacion del
neurotransmisor y de la incorporaciéon de la membrana vesicular durante la fusién total
puede obtenerse con una precisidn nunca antes lograda por circunvolucién de corrientes
amperomeétricas experimentales para cada evento de secresidn exocitética.*

Hemos demostrado que los eventos de fusion total son generados por la expansion de
la matriz polielectrolita de la vesicula. Sin embargo, estos son cinéticamente regulados por
difusion de la matriz y por la dinamica de la fusion de membranas. Hemos desarrollado un
modelo fisicoquimico basado en la dinamica del poro de fusién para analizar la dinamica de
exocitosis. Esto provee una nueva interpretacion de la inmediata transicion entre los
estados de liberacién a través del poro de fusion y la fusion total. Esta transicion ocurre
cuando se incrementa la energia de tension de la membrana debido a la presion interna de
la expansién o hinchamiento de la vesicula que sobrepasa la energia de barrera del poro, y
asi el poro de fusion inicial es inestable y se rompe. Este nuevo punto de vista predice que
pequefas vesiculas (menos de 25nm de radio) pueden liberar el neurotransmisor a través
del poro al mismo tiempo que vesiculas grandes pueden lograr la fusion total si es que no
ocurre el cierre del poro antes de la fusion. !

Hemos disefhado experimentos para probar selectivamente cada hipotesis del modelo.
Primero, se usaron cationes trivalentes como el Lantano (La*") para modificar el intercambio
de cationes de adrenalina con cationes externos. La entrada de La®** en la vesicular antes



de la fusién disminuye la velocidad 6 detiene el hinchamiento de la matriz y genera la
supresion de eventos exocitoticos. Segundo, variamos la tension mecanica 6 viscosidad de
la membrana cellular la cual fué inducida por la exposicion transitoria de las células a un
medio hipo- 6 hiperosmpotico 6 por el incremento del contenido de colesterol en la
membrana celular. Nuestros resultados han coincidido con las predicciones de nuestro
modelo y proveen nuevos panoramas dentro de la complejidad de este importante
fendmeno bioldgico el cual es la exocitosis. Estos estudios redundan en el conocimiento
basico de la fisiologia neuronal, apoyo esencial para poder encontrar nuevos puntos
centrales terapéuticos frente a enfermedades del sistema nervioso.
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