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RESUMEN

El empleo de Polimeros de Impresion Molecular como iondforos en la membrana sensora de
electrodos selectivos a iones, ha revolucionado el desarrollo de los sensores electroquimicos. En
este trabajo se informa el desarrollo de electrodos sensibles a iones glutamato, al utilizar un
Polimero de Impresion Molecular tipo acrilico, con grupos funcionales amidino. Se evaluo el
numero de capas de la membrana sensora. El electrodo con una capa, exhibié mejor
sensibilidad, -50 mVdec?, a los cambios de concentracion del ion glutamato, con un limite
practico de deteccion de 10°¢ molL™?, tiempo de respuesta de quince segundos, y una vida util de
aproximadamente treinta dias. Constituyeron interferentes el acido aspartico, acido N-Fmoc-L-
glutamico, acido ascorbico y acido acético. El analisis de la membrana sensora por Microscopia
Electronica de Barrido indicé una mayor poblacion del polimero en la cara inferior de la misma, lo
que influy6 en la respuesta analitica del electrodo.

Palabras clave: electrodos selectivos a iones; polimero de impresion molecular; acido glutdmico.

ABSTRACT

The use of Molecularly Imprinted Polymers as ionophores in the sensing membrane of ion-
selective work is a cutting edge technology in the development of electrochemical sensors
electrodes. In this work, the development of glutamate ion-sensitive electrodes using an acrylic-
type Molecularly Imprinted is reported. The number of layers of the sensing membrane was
evaluated. The electrode with one layer exhibited the best sensitivity, -50 mVdec™, to changes in
glutamate ion concentration, with a practical detection limit of 10¢ molL™?, a response time of
fifteen seconds, and a lifetime of approximately thirty days. Interfering agents were aspartic acid,
N-Fmoc-L-glutamic acid, ascorbic acid, and acetic acid. Analysis of the sensor membrane by
Scanning Electron Microscopy indicated a higher population of the polymer on the lower face of
the membrane, which influenced the analytical response of the electrode.

Keywords: ion-selective electrodes, Molecularly Imprinted Polymer, glutamic acid.
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INTRODUCCION

Los electrodos selectivos a iones (ESI) son sensores
potenciométricos que permiten medir, de forma rapida
y precisa, la concentracion de un ion en una
disolucién. Constituyen una alternativa a los métodos
tradicionales de andlisis, ya que son simples,
econdmicos y faciles de usar. Un componente clave
de un ESI es el ionoforo, el cual es el encargado de la
selectividad del sensor. Se ha reportado la utilizacion
de Polimeros de Impresién Molecular (MIP) como
iondforos para determinar diferentes analitos, debido a
sus ventajas como sistemas de reconocimiento
molecular.3:234)

El empleo de MIP en la membrana sensora de los ESI
ha mejorado las caracteristicas analiticas de los
mismos, ofreciendo una alta selectividad, sensibilidad
y flexibilidad para una amplia gama de aplicaciones,

incluyendo el monitoreo ambiental, diagndstico
clinico y control industrial. Estos ofrecen una
alternativa prometedora al reconocer y unirse,

especificamente, a la especie deseada, siendo Utiles
para desarrollar sensores electroquimicos altamente
selectivos.®87)

Recientemente, Viltres y col.,® sintetizaron un MIP
tipo acrilico, cuyas caracteristicas fisico-quimicas lo
hacen viable, para ser empleado como ionéforo en la
preparacion de electrodos selectivos. Este polimero
presenta una alta afinidad por moléculas analogas al
acido L-glutamico, por lo que se pretende su
utilizacion como ionoforo para la deteccion del
aminoacido primario (acido glutdmico).

El &cido 2-aminopentanodioico o acido glutdmico,
es un aminoacido &cido que contiene dos grupos
carboxilos en su estructura. Dependiendo del pH,
puede existir como iones glutamato (GLU) en
disolucion acuosa, debido a sus correspondientes
valores de pKa (2,05 por el grupo carboxilo; 4,37
por la cadena lateral, y 9,98 por parte del grupo
amino). Es uno de los veinte amino&cidos esenciales
para el organismo, ya que forma parte de las
proteinas, y participa en el intercambio de energia
entre los tejidos.®

Entre los métodos descritos en la literatura para la
determinacion del &cido glutdmico, los mas utilizados
son: métodos fluorimétricos,? cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC),%Y y determinacion
mediante los analizadores de aminoacidos.2 A pesar
de esta gran variedad de técnicas analiticas
disponibles, cada una presenta sus propias
limitaciones. Entre ellas se encuentran las que pueden

ser destructivas para la muestra, y requieren pasos
adicionales de derivatizacion. Ademas, otras suelen
demandar equipos sofisticados y personal altamente
capacitado para su operacion; por lo que seria
conveniente la utilizacion de los ESI, como una
metodologia rapida, precisa y sensible para la
deteccion y determinacion del &cido glutdmico en
diferentes tipos de muestras.2

La deteccion selectiva de acido glutamico, debido a
sus diversas funciones bioldgicas como molécula
sencilla, se presenta como un desafio relevante en
anélisis de muestras bioldgicas y farmacéuticas. Los
MIP, al ser sintetizados para un compuesto de interés,
emergen como una alternativa prometedora para
superar las limitaciones antes descritas. Su capacidad
de reconocer y unirse, especificamente a la especie
que se quiere determinar, los convierte en una
herramienta valiosa para el desarrollo de sensores
electroquimicos altamente selectivos.

El objetivo principal de este trabajo es el desarrollo
de un electrodo sensible a iones glutamato,
empleando un MIP tipo acrilico, con grupos
funcionales amidinos, como iondforo en la
membrana sensora. Hasta la fecha, no se han
reportado trabajos sobre la deteccién de iones
glutamato con el empleo de un ESI.

MATERIALES Y METODOS

Los reactivos utilizados provienen de las firmas
Sigma-Aldrich, Fluka, UniChem, CIBA-GEIGY vy
Merck, con calidad puro para analisis y sin
purificacion posterior. En todos los casos, se trabajo
con agua bidestilada (bidestilador Aquatron modelo
A4D, de conductividad < 1,5 uScm?). Las
mediciones potenciométricas se realizaron en un
pHmetro digital PHSJ-3F de Stark Instrument,
utilizando la siguiente composicion en la celda
electroquimica: Ag, AgCI(s)] KCI (0,1 molL™)
|[KNO3 (10 %) || disolucion de trabajo || membrana de
PVC | composite conductor | Cu(s).

El Polimero de Impresion Molecular tipo acrilico,
empleado como iondforo, fue sintetizado en el Grupo
de Impresion Molecular de la Division de Bioquimica
Pura y Aplicada de la Universidad de LUND, Suecia,
por investigadores del grupo de Sensores Quimicos
del IMRE.® Para ello, se emple6 un iniciador
funcionalizado con grupos amidino, especificamente
el dihidrocloruro de 2,2"-azobis(2-amidinopropano)
(AAPH). Las particulas obtenidas son perlas esféricas
agregadas de pequefio tamafio, con una distribucion
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heterogénea. ElI Polimero No Impreso (NIP)
correspondiente, se obtuvo mediante el mismo
procedimiento sin la molécula plantilla.

Construccion y caracterizacion de electrodos
sensibles a iones glutamato

La construccion de los ESI se realiza segun la técnica
reportada por Lima y Machado.® El procedimiento
seguido fue utilizado y establecido en el Grupo de
Sensores Quimicos del IMRE, por Lazo Fraga y
COI.(E’E’Q)

La membrana o fase sensora se prepard teniendo en
cuenta trabajos reportados anteriormente. ¢819) Dicha
membrana esta compuesta por un 5 % de MIP o NIP,
un 62 % de disolvente mediador, tributilfosfato
(TBP), un 33 % de la matriz, poli(cloruro de vinilo)
(PVC), y se empleo el tetrahidrofurano (THF) para
lograr una mejor dispersion. El coctel de la membrana
se coloco en el bafio ultrasénico durante un minuto.
Transcurrido este tiempo, se adicionaron 50 pL
(equivalente a una capa) sobre el transductor. Se
prepararon tres réplicas de cada electrodo construido,
a partir del nimero de capas de la membrana sensora
para depositar sobre el transductor: 1 capa (1M), 2
capas (2M) y 3 capas (3M). Entre cada deposicion,
transcurrieron tres minutos. Las calibraciones se
Ilevaron a cabo mediante el Método de las Adiciones,
reportado por la IUPAC,?) y determinaron los
parametros: Sensibilidad (S) y Limite Practico de
Deteccion (LPD).

La caracterizacion analitica de los electrodos
selectivos a iones glutamato se realiz6 mediante la
determinacion de los pardmetros de tiempo de
respuesta, pH de trabajo, tiempo de vida éptimo y
posibles iones interferentes, segln las
recomendaciones de la IUPAC @, Este dltimo
parametro se evalu6 mediante el calculo de los
coeficientes de  selectividad  potenciométricos

(KE‘L’;_I) @) a partir del Método de las Soluciones
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Mezcladas (MSM). Las micrografias se realizaron en
un Microscopio Electronico de Barrido (SEM)
Vega©TESCAN, modelo TS5130SB, de la firma
OXFORD Instruments.

RESULTADOS Y DISCUSION

La activacion, como paso previo a la calibracion,
facilita la interaccion molecular no covalente entre los
grupos carboxilicos del acido glutdmico y los grupos
amidinos presentes en el MIP o NIP (Figura 1),
alcanzando asi la respuesta del sensor.

En el caso de los ESI, el polimero se encuentra
ocluido dentro de la fase sensora. EI GLU tiene que
atravesar la interfase membrana-disolucién y difundir
a través de esta, hasta llegar a los sitios activos del
ionoforo, donde se establece una interaccion de tipo
electrostatica y enlaces de hidrégeno entre ambos
componentes, por lo que se establece un equilibrio
analito en membrana y analito en disolucion.

Interfase

Membrana Disolucion

H, 0

N—H“Q>_/ﬁ)k i i
R~® O o , WL ,

N-H--0 < © o

H

N
NH; NH,

Fig. 1- Propuesta de interaccion molecular no covalente entre el
grupo amidino y el grupo carboxilo®

En la figura 2 aparecen los graficos representativos
de las calibraciones de los electrodos construidos,
con las diferentes capas de la membrana sensora, y
bajo las condiciones experimentales: temperatura
ambiente aproximadamente 30 °C, disoluciones de
activacion y calibracion preparadas previamente y
conservadas en frio (4 °C).
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De manera general, tanto los electrodos construidos
con MIP y con NIP presentan un comportamiento
electroquimico semejante que denota una relacion
logaritmica de tipo Nernst. Sin embargo, se aprecia
una diferencia en la respuesta analitica al GLU entre
los electrodos construidos con diferentes capas de
membranas.

En la tabla 1 se reportan los valores de S, R? (coeficiente
de correlacién), LPD y Limite Inferior de Respuesta
Lineal (LIRL) obtenidos a partir de las curvas de
calibracion. Los resultados obtenidos al calcular la
pendiente de las curvas de calibracion mostraron que los
electrodos responden a un ion de carga negativa. Este
resultado esté en concordancia segun el pH para el punto
isoeléctrico del analito: 3,08.%2

En la tabla 1 se puede observar, que el electrodo con
una capa de membrana (1M) mostré mejor respuesta
en cuanto a Sy LPD, que los ESI con dos y tres capas
(2M y 3M, respectivamente). Esto pudiera deberse, a
que el proceso de difusion del analito a través de la

Tabla 1- Pardmetros de calibracion de los electrodos construidos

membrana, es mas eficiente, ya que el analito recorre
una distancia menor para alcanzar los sitios de
reconocimiento.

El resultado anterior se ratifica cuando se analizan los
valores de S de los electrodos y sus réplicas, que
aparecen en la tabla 2, donde también se puede
apreciar una dispersion mayor de estos valores entre
electrodos, para dos y tres capas. Ademas, se muestra
el por ciento de sensibilidad real, con respecto a la
sensibilidad tedrica reportada por Nernst para un ion
monovalente, sugiriendo la eficiencia de los
electrodos construidos.
Caracterizacion morfolégica de la membrana
sensora

A partir de los resultados obtenidos, se realizd la
caracterizacion morfoldgica de la membrana sensora
mediante Microscopia Electrénica de Barrido (SEM).
En la figura 3 se muestran las micrografias de las dos
caras de la membrana sensora.

Parédmetros 1M (MIP) 1M (NIP) 2M (MIP) 2M (NIP) 3M (MIP) 3M (NIP)
S (mVdec?) -48,1+0,9 45+ 2 -38+2 -33,1+£0,8 -23+1 -15+1
R? 0,99 0,98 0,97 0,97 0,95 0,93
LPD (molL™?) 5,02:10 7,1-10° 4,0-10° 6,0-106 2,02:106 2,08-10°¢
LIRL (molL1) 5,98-:106 8,88-10°¢ 4,98-10° 6,94-10°6 3,02:10°¢ 3,02-10°6
Tabla 2- Valores de pendientes obtenidos para los electrodos y sus réplicas
S (mVdec?) 1M (MIP) 1M (NIP) 2M (MIP) 2M (NIP) 3M (MIP) 3M (NIP)
S1 -48 -45 -38 -33 -23 -15
S2 -43 -40 -22 -26 -19 -7
S3 -42 -46 -32 -19 -34 -22
S+sd -44+3 -43+3 -30+8 -26+7 -25+8 -14+7
SiSt (%) 74,57 72,88 50,84 44,06 42,37 23,72
Sr: Sensibilidad real. St: Sensibilidad tedrica reportada por Nernst.
https://cubanadequimica.uo.edu.cu/index.php/cq 4
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SEM HV: 10.0 kV WD: 559 mm

| 1

View fleld: 254 um  SEM MAG: 1.00 kx | 50 pm

VEGAZ TESCAN|

Bl 6.00 Det. SE IMRE-UH

Fig. 3- Micrografias de la membrana sensora:

En las imagenes obtenidas se puede observar, que las
particulas del MIP se encuentran dispersas de manera
no homogénea en la membrana sensora, debido a que
el MIP no es soluble en el disolvente mediador o
plastificante empleado, lo que ha sido reportado con
anterioridad por Diaz Villavicencio y col.19

Las imagenes sugieren, que existe una diferencia entre
las caras de la membrana, lo que indica que el MIP
tiende a depositarse en la cara inferior de la misma (en
contacto directo con el transductor), quedando una
menor cantidad de este en la cara superior (en
contacto directo con la disolucion).

Este resultado apoya la respuesta analitica obtenida
en los ESI construidos con diferentes capas de
membrana. Los ESI con dos y tres capas de
membrana presentan una pelicula mas gruesa, lo
que afecta el proceso de difusion del analito a
través de la misma, hecho que se ve agravado por
la mayor poblacién del polimero en la cara inferior
de dicha membrana.

Un resultado semejante fue reportado por®, en
electrodos selectivos a Vancomicina, basados en MIP
tipo sol-gel. Los resultados mostraron una heterogeneidad
en la distribucion de las particulas del MIP dentro de la
membrana, lo que afecto la respuesta del sensor.
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se
continué el estudio con los electrodos que utilizaron
una capa de membrana sensora, Yy el resto se descarto.
Ademas, fue necesario el ajuste de las condiciones
experimentales de trabajo, con el objetivo de mejorar
la respuesta del electrodo.

View field: 254 ym ~ SEM MAG: 1.00 kx 50 pm

SEM HV: 10.0 kV WD: 5.56 mm VEGA3 TESCAN|

BI: 6.00 Det: SE IMRE-UH

A\) cara superior; B) cara inferior. MAG: 1000x

Optimizacion de las condiciones experimentales

Se ajustaron las condiciones de trabajo: todas las
mediciones se realizan a temperatura ambiente entre
22-25 °C, con disoluciones de activacion y calibracion
recién preparadas, debido a que el acido glutamico es
muy poco estable, y puede ciclar espontaneamente
pasando a acido piroglutamico.?® En la figura 4, se
muestran las curvas de calibracion, tanto para el
electrodo construido con MIP como para el NIP, con
sus parametros analiticos correspondientes (Tabla 3).
Se puede apreciar un aumento en la sensibilidad de
los electrodos en un 10 %, para los que utilizan
MIP, y 8 % para los NIP, en comparacion con los
valores  obtenidos bajo las  condiciones
experimentales previas.

Estos resultados se pudieran atribuir al ajuste de
las nuevas condiciones de trabajo, en particular,
al empleo de disoluciones patrones preparadas
diariamente. = Ademas, todo el trabajo
experimental fue realizado a menor temperatura
ambiente (22-25 °C), hecho que favoreci6 una
mayor estabilidad del acido glutamico vy, por
tanto, de las mediciones, permitiendo asi alcanzar
un adecuado desempefio de los ESI.

Caracterizacion analitica del electrodo

A partir de los resultados anteriores, y teniendo en
cuenta que los electrodos construidos con MIP y NIP,
para una sola capa de membrana presentan
comportamientos similares, solo se le realiza la
caracterizacion analitica al electrodo que utiliza MIP.

https://cubanadequimica.uo.edu.cu/index.php/cq
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Fig. 4- Curvas de calibracién representativa de los electrodos construidos con: A) MIP; B) NIP (nuevas condiciones de trabajo experimental)

Tabla 3- Parametros de calibracién para los electrodos construidos (nuevas condiciones de trabajo experimental)

Parametros 1M (MIP) 1M (NIP)
S (mVdec™) -50+1 -48 +£2
R? 0,99 0,98
LPD (molL™?) 4,0-10° 6-10°
LIRL (molL?) 4,98-10° 6,94 -10°
Si/St (%) 85 81

Tiempo de respuesta

El tiempo de respuesta del electrodo se determind
midiendo el potencial durante 45 segundos, con
intervalos de cinco segundos. Como se observa en la
figura 5, hay una estabilizacion del potencial a partir
de los quince segundos, lo que constituye una ventaja
en las determinaciones analiticas.

-270 |

-255 |

-240 |

-225 |

E(mV)

-210 |

-195 |

-180

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tiempo (seqg)

Fig. 5- Estabilidad del potencial en el tiempo del ESI a ¢(GLU)
de 104 molL?

Influencia del pH

Para estudiar el efecto del pH sobre el potencial de los
electrodos construidos, se utilizd el diagrama de
Reilley (figura 6). Los resultados recogidos en dicha
figura, para dos réplicas de electrodos, muestran la
dependencia del potencial eléctrico con respecto al pH.

La region de pH entre 4 y 5, se identifica como el
intervalo oOptimo de trabajo para la deteccion de
glutamato, donde el potencial se mantiene estable. A
pH menores que 4, las especies predominantes son las
zwitteriénica y la catidnica (figura 7), que en un
principio no deben interactuar con el polimero de la
membrana, por lo que se puede observar el cambio
aleatorio de los potenciales medidos. A valores de pH
superiores a 4, comienza a ser predominante la
especie mono-anidnica de interés. Pero, a valores
superiores a 5, comienza una tendencia decreciente en
el potencial medido, esto puede deberse a cambios en
la permeabilidad de la membrana, ya que la especie
anionica de interés, continta siendo la predominante
hasta pH 8, aproximadamente.

-200 4
oo0d ©
220 °u.a
-240- "
a"® aEER
-260 -
s °. L
£ -280+ ® . n
= e0 oo
L m B
-300- ce.
LIV
-320 1
-340
-360 T T T T T
2 3 4 5 6 7
pH

Fig. 6- Variacion del potencial respecto al pH. ¢(GLU) 1073
molLESI-1 (rojo) y ESI-2 (negro)
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Interferencias

Se analizo la respuesta de los electrodos desarrollados
en presencia de algunos posibles interferentes (J).
Para ello, se determinaron los valores de los
coeficientes de selectividad potenciométricos (Kgyy,_),

A
Catidnica Zwitterion Anidnica
OH + o) +
0 - -H‘ + -—Hs 0 +
NH3 +H+ NH3 +H+ NH3 a
0 0 0 _
OH OH 0

mediante el Método de las Soluciones Mezcladas
(MSM).&) En este caso particular, el ionéforo es un
MIP con capacidad de reconocimiento de grupos
carboxilatos, por lo que, compuestos que presenten
dichos grupos, pueden ser potenciales interferentes.

H,A* HA' A%

1.0
0.9 H,A

0.8

0.7 B
0.6
05
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0 <7 T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8 9 1 11 12 13 14

pH

Fig 7- A) Estructuras de las especies catidnica, zwitteridnica y mono-aniénica del &cido glutdmico B) Diagrama de distribucién:

HsA*: especie catidnica; HoA: especie zwitteridnica;

Fueron seleccionados para el estudio: la glicina,
leucina, asparagina y acido aspartico, que pertenecen
a la familia de los aminoacidos; el acido N-Fmoc-L-
glutdmico como derivado del &cido glutdmico; acido
ascorbico y 4&cido acético, los cuales son muy
comunes en diferentes tipos de muestras, que
presentan grupos carboxilatos y, ademas, pueden
afectar el pH de las disoluciones; e iones inorganicos
nitrato (NOs") y cloruro (Cl"), en este caso pues
provienen de sales que se pueden utilizar como buffer
de fuerza idnica, también son comunes en diferentes
muestras. En la figura 8 se presentan las estructuras de
las especies estudiadas, y en la tabla 4 los valores de

pot . .
KgLy-j determinados experimentalmente.

Tabla 4- Coeficientes de selectividad potenciométricos de los
electrodos seguin el método de las soluciones mezcladas

Sustancias (J)

Glicina <103
Asparagina <10
Leucina <103
Acido aspartico >1
Acido N-Fmoc-L-glutamico 2:101
Acido ascorbico >1
Acido acético >1
NOs~ <103
Cl <103

Aplicando el criterio de Bakker y col.?® para los
valores de K7, los acidos aspartico, ascorbico y
acetico, constituyen interferentes fuertes. EIl primero
de ellos tiene una estructura quimica similar al GLU.
Ademas, tiene un punto isoeléctrico de 2,98#2 menor
que el del &cido glutdmico. El segundo y el tercero

HA": especie mono-aniénica; A% especie di-anidnica

son &cidos organicos de pequefio tamafio con grupos
carboxilos, que pueden interactuar con los grupos
amidinos del MIP.

El acido N-Fmoc-L-glutdmico es medianamente

interferente, atendiendo al valor de Kg;y; calculado. El

mismo es un derivado del acido glutdmico, por lo que
tiene una estructura muy similar. Sin embargo, su
tamafio es mayor, y aunque su interaccion con el MIP
estd muy bien probada®, es l6gico pensar que se le
dificulte mas difundir a través de la membrana. A pesar
de que la glicina, leucina y asparagina son compuestos
de la misma familia, no resultaron interferentes, esto
puede ser debido a su diferente clasificacion: glicina y
leucina (neutras), asparagina (basica), como se muestra
en la figura 8. En el caso de los iones inorgénicos,
tampoco resultaron interferentes, por lo que sus sales
pueden ser utilizadas como bufer de fuerza ionica.

Tiempo de vida util

La sensibilidad es uno de los pardmetros que mas se
utiliza para establecer el tiempo de vida de los ESI, la
cual puede variar segun las condiciones de uso y el
tipo de electrodo. En la figura 9 se puede observar el
comportamiento de la sensibilidad del ESI durante
cuarenta dias. A partir de los treinta dias, hay una
disminucion de este  pardmetro, alejandose
considerablemente del valor tedrico reportado por
Nernst para un anién monovalente. Por esta razon, y
teniendo en cuenta otros trabajos publicados®, se
toma como criterio, que el tiempo de vida del ESI es
de aproximadamente treinta dias; transcurrido este
tiempo no es recomendable su utilizacion.
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Fig. 8- Estructura de las especies estudiadas A) Glicina, B) Leucina, C) Asparagina, D) Acido aspartico, E) Acido ascorbico, F) Acido
N-Fmoc-L-glutdmico, G) Acido acético
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Fig. 9- Comportamiento de la sensibilidad en el tiempo.

CONCLUSIONES

La incorporacion del Polimero de Impresion
Molecular tipo acrilico con grupos funcionales
amidinos en las membranas sensoras, permitio el
desarrollo de ESI sensibles a iones glutamato. No
existen diferencias marcadas con los ESI que utilizan
el polimero no impreso. Los electrodos con una capa
de membrana sensora depositada mostraron mejores
caracteristicas analiticas: sensibilidad de -50 mVdec™,
limite de deteccion de 10° molL?, tiempo de
respuesta de quince segundos.

Resultaron interferentes fuertes el acido aspartico,
acido acético y acido ascorbico, mientras que el acido
N-Fmoc-L-glutamico es un interferente moderado.
Las micrografias obtenidas indicaron, que el Polimero

de Impresion Molecular tiende a depositarse en la cara
de la membrana sensora que esta en contacto directo
con el transductor, lo que pudiera dificultar la
interaccion con los iones glutamato.
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