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INTRODUCETOM

. A travéa de todes los tiewpos, ung de lus mAximes pPreocupse-
ciones del hombre ha sido @l esclarecer los difsrsntes slementoe-

fque rigen su conducts, para slle he recurrido a is crescibn de di

ferantes teorfas y mogdelas, Eaaﬁndnse en postulados Filgﬁéficéng 
fisiolbgicog v palcsiﬁgicna, con lom gue trata da‘cnnprendsr»ipaf‘
profuntos misterios de los &gaeniémga aga is motivan. Uno da -
aa%es‘mis;erina hg aido el qus ss raflera a ;a mamoria v m1~éprg:'

dizaje.

L.on setudios ectuales de este Panbmenc dentre éalysis§a§s _—
narviocese, se anfraﬁﬁgn'al daecnnccimianto de los masabiegsa~put -
ylua,cuéles~ae adquiera, procesa y elma¢ans iajlnfcrmnsién; dgﬁida
fundamsntalmenta, @ lé comnliaiidad de los 61raditcenédpnﬁa}aa -
que lo realizan. Lo anterior Ué come resulisds qus el hombre, -
caraciendo de las técnices mdecuadae pars poder eclerar dichuumqg
canigmna, trate an forma inductive y por medio de abstrscciones,-
de proponsr cubles pusden ser los posibles mecenismos que reali-~
zon eetos proocesos, éste lo hace creando diferentus tsarian_y me-
delos, gue ae basan en dutos y cambies observados axpérlmantelmng

te.

Dentro <z los sefuerzae nue se hen realizado para al esclarg

cimiento du loo mecenismos por medio de los cufles as realizo ol
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&) la hipﬁtsaia de la conexifn celular; la cuél 86 derivs

da urie neﬁria naurmnal Y saaﬁiaﬂa le impurtsﬂaia ds la nearnw
unciunal dal qistsma narvioso, cancedianda B
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Eata corriente propone
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teoria gsieaiﬁgicé;ﬁa 1z Gastalt.
muayla7ih?drmacibén es @lmacenade sn un campo bioceléctrico ge
nerado por la actividad sportede pdr variase naurunéa‘cdﬁn' un
todo, mée que la aportecibn de une sola neurona ukuinapaia;‘
Asimiamn proponse gue la percepnifn depends de 1n canfigufa»~~
cifin del todo, mfe que de le suma de sus comppnentes aléﬁenta

les da percaepcibn.
#1 Gampo |
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bajo eato T :
etea tenrf{ans, yeo que la hipbtesis del cempo

a da e

"do por la primers

agregado raraments pueds proberse, dehido a que existen pocos indi
ecios interpretables da las propiadadnﬁ globales del sistuma nervip
ent: 8 gue le hipltasis de la conexibn celuler, nt ohe

ur. mi
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su rigurnesments con tSonloss deasrrolladas en el procass experie-
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radigmas del sprandizeje, se han desarrollede diversos tipus ts mo
ﬁalps neuronales, mismos que han astravesedo por diversas etopas cp
menzando por los modelos meteméticoe y elsctrfinicas gque simulan -
las caracteristices pesives de la mambrens (5), hasts llegar a mo-
délaa ﬁaa comple jos qu gimulan la capscidad de tranemisibén da in-
‘?mrmaaién (1), asf como las propledades pléeticas de la neurons -
(17). Este trsbsjo es una extsnsibn de estos dos (11timns modelos.

Dantro de este contexto y spoyados por asxperimentos de lshorge-
torio realizedos por d{?arantes investigsdores (Kendel, Teue, Be--
j - rondes, Gerstein, ete) hemos logrado dessrrollsr un modelo matema-
tico general gue simuls dentro de clertos limites, slgunos de las
poradigmas mhs interesantes de los procesos de fecilitacidn sinfp-
tica, toles como: Potenciacifn posteténica, Habituascibn, Condicio-
namiento clésico e 1netrumental.

Asi{mismo 88 propone un circuito electrénico, que integrado a
los modelos que simulan le capacidad de trensmisifn y la facilite-
cifn sindptice de la nsurona, realize la asimulaci6n de le cepaci--
dad de discriminay diferoentes Pracuanciass de le naurona.

Sg propone tembién, un modelo metemAtico que simula los diver
ang mecenismos nue sctban en la eintesis de un neurotransmisor in-
} hibitorio conocido con el noinbra da GABA (Gcido Wesming butirico)
: Can dichp wmodelo se han postulado difsrentes weconismos que -

N actian an 1s sintesis del neurotransmisaor, asi comu los efscion --




gue e produces cusndo 1a~é£n %aia &8 nstimula madianta un tran de

impulene pars sstudisr sus aapastus ?uncienaiau.

Loa modelos praaantadna 88 axpraaan Hn‘vag ‘Eééyﬁ%}ééﬁséagﬁér‘
1o que dé un slatama de enuaciunaa ﬂiferancialaa ﬂe prima‘ urden»
vDabida a allo, as eacngiﬁ para la programaciﬁn el bﬁﬁﬁﬁi% am §i@aﬁf
1acifn DYNAMO, el cual asté an?acadm g resolver ests tipn de slsts

maa,

La simulacidn de los modelos mataméticaa propusstos e llsvb
@ cabo sn le computedora digitel B-6700 del .Ceantro de Sérvicina-ds
Chmputo du la UsNaAJM,




CAPITULD X

BRASES FISTOLOGBICAS GENERALES

INTROOGUCCION,

LA NEURONA,

LA SINAPSIS.




INTRODUCCION

En 8l organismo sl sletemz nervioso sctie como intégrsdnr dqm 
la informecifn coptode por lus recepterse del medio ambianta n del
misﬁbitf@&niﬂmo interno. Este sletame prnbasa,dicha,1nfathC16n'w
vy dependiondo de 1a§'raéultaﬁns, @8 capaz de sJE?ca§ una accifn so-
Bire el ﬁadiaAqua lo radeé. per medio de la actividaed mntﬁré,fn‘so-s
bre sl mismo orgonicmo por medio de secrecifn hormona) y dai;ae at«
$ividades eimphtica y parasimpbtica. Tado eseto lo 1agra'd§sgfrag
1lann lar difwrenige actividades por medio de eircuitos nsurun&lég
tan pomplejos comn la sctivided por reslizerse 1o requiera. Pn-?
ra eatudiar el comportamiento de emtos circuitos hay gue eanalizer -

su sstructure narvicasa fundamental que es la nsurone,

En sste capitule hecemos una descripoifn geiersl ds ests unl--
dad funclonal deede un punto de viata flsioléglco, gue nervird co--

mn fundamento pars al desarrollo de los capftulos posteriores.




L8 NEURDONA,
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mptora, lo cudl estd formade de un cusrpp celulsr o gome y diver-
aag ramificaciones gque se clasifican como dendritas y axfn, todos
glios cubiertos por ia membrens neuronal. Pentzo del zoms ss an
cdahtién plojedoe el nGcleo, las'ﬁitucandrias y lns rlbosomas; an
8l nlcleo tenemos le informscibén genétice sncergada de la codifi-
cecidn de todas las sustancia~ producides por la célula, en cambi
nacldn con loe riboeomas, donde se reelize la sintwsie de protaf-
naeB, a su vez les mitocondrine se encargan del aspecio anergitico
de la neurona, Las denoritas por iu genslol sun Gubuoo ¥ WUy -
ramificades (érbol dendritico), y sirven os contacto entre 1a ney
rona y las terminales axbnicas de Gtras, qus representan diferen~
tas vias de informacibn, £1 axbn as una ramificacidn general-

mante large (motonsuronal), ls cudl se remifica y snsanche en sy -

axtremo dintal, tersinando en =) hothn axfnien gue asth separado
de ips dendrites o soma ds olrss nsuronas o des ung nlece susaeler

(unibn neuromuscular), por el sspacio sinfptice gue wide de 100 &
150 angstroms. El axbn tiene una snvoltura mielinice que ss in-
tarrumpe cade 1 & 2 mm., dendo origen a los nodos de Ranvier, qua
tienen un asncho da 0.5 8 2.5 wicras. £ats snvoliura ansyure -

la conducnibn del impulsc nervioso.
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LA BINAPSIS,

Ly somunicsciSn entre dos nsurones ae cealizn e través del pro

Cesd élactrnnuimicﬁ, denominado sinmpeis (fig I.1). £1 sres dop
tle B8 regliza ests proceso comprends @ 1m membrana prasinaptica,
nl;aapacia sindptico y 1a membrena postsinéptics, v se raﬁiiza sﬁ
un golo agntido, ss decir, desds o) botfn terminal extinico (pra-
sinfpsin) hacia lae dendritss o cusrpo celular de 1s uhrs nauro-

na (postsinapsia).

La mamhrana sapers el 1ntaripr y exterior de le nsurone y §is
na un potoncial de rennasn da anroximadamente 5D mv. negativos an
#l interior con raspaéto 8l exterior. tete difTersnclie ds polan
cinl se genera fundamentslmante por les diferenclas de concentra-
¢ifn de iones da potesio (K)f de clora{Cl) y de sodis (Ns)?
£l inicin de le sinapsis se realize cuando ee presente en le neu-
rona un impulse elécirico el cull es trensmitido & través del -
axfn hasta lleger al botbn axdnico; el estimulo eléctrico sl 1lg
par & la terminal sinéptics permits la enirade de calole intarac-
tuandp con las veslculas sinfptices gus os donde se almacena el -

neurotransmisor, el cusl as liberado difundiéndose on el espacio
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sindptic * lihgrsde se combina con al recepd

jed

tor que estd presente an la membrans posteinéptice, sste unifn -«
modifice le permeanbilided de lm membrans postsinfptics permitien-
do que sl sodic _va’) v el potasio (K*) se muevan » través de se.

slls de scuerdo m sy gradiente electroguimice, provocando con ds-
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to ung dopoularizecidn de la membrona, a ests Tendimeng e le denom

na excltecifn, asimiemn la unifn del neurotransmioor con ol recep-
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tor inoramanta 1o permeebllided de le wmambrans 8l Clows

. ;‘.'
potemin (K ) causands con fsto uns hiperpolarizacién de la misme,

a sste feanfmeno s le denomina inhibicibi. 94 @l potencial pro

»

i gl
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vocado por is depolarizsci ey sumado algebralicamente con v-
tros potenclsles provocadoe por otras neuronss, no loges vencer -
un clerto umbral caracterietice ds le nsurons (<45 mv, aprox,?} ,
solo produciré un potencial locel, gus noe serf transmitido por la
neurona posteinéptica, @i por sl contrerin sl potsncial rebass el
umbral, sntonces produce un potencial de aceibn, el cudl SOPA -
transmitido por ls nsurona posteinbptice a travée de su sxbn, pro
vocendo otraes sinapslis con las neuronag posteriores. Uit waz =
gqua se he producido un potencial de aceidn en 12 nsusrone noatel--
néptice, Gste pressnate un peribds sen el oue no puede ser estimu~~
lada nuevamante, el cudl es denominado tiempo refractario y durs
apraximadamente 1 wesg., &ste 8 su vez es neguidc por otro nerﬁu*
do da tiempo refractario ralativo, durante el cudl s88lo con ung -
fuerte estimulacidn puede lograrss un nuevo impulso an sl axfn,

£} potenclial de acclbn en une neurona adem@s de producirse por we-
dio de ls sums espacial de slnapsis oue se presenten al mismo
tiempo, pueds ser ingducldo per una sola slnapals gue oe prassnte -
repetidemente (suma temporall, Une vez qua terming pl proceso

de la sinapsis =g regrasa a les condiclones inlciales, o sea, al -

potencial de reposn, pur medio de un mocaniemo 1lesmodo “"Bombs de =

o1 oufl tiends 2 mentenesr las concentraclicnes 1éni
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Fig. 1.7, Respugste de la neurona a una excitacibn donde
sg musstra o] potencisl loeal, asi como el potenclal de
arnd fo musedn o] ent{mulo saleanza el umbrel.
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CAMBIOS PLASTICOB.

Pure auncier las besss Pisiolbgices de los cambios plésticos
8N ls neurtna, ios cufles ccurren @ nivel ginfptico nos hénaé Fun
damantads an loes pastulados propusstos por Rabarte'y Matthysme~~»
k(éﬁ}, ﬁﬁﬁ'?icaﬁﬁs par el Or. Ricerds Tapis (15). Egtos postula~-
goa prnpnneﬁ nlteraciones sn la conectividad entrs neuronas fu?qg
tividstQQ un sstimulo pare provocer une respuests), causados por
les camhios plésticos que ocurren dursnte la sinapsis, debido & -

loa sigulentes eventos:

1) Aptividad Fisiolbgica. A pertir os slla ss gsnarsn los cam
blos plésticos menclonedos, estd rapresentada por 109 even
ﬁna eléctricos y por la interacelfn del neurotrensmisor 1i
herado por =) impulso con el reogptor psstalnéptico. | £g-

ta sotividad tiene une duracibn de milisegundos {(Fig I.%).

2) Activided Metabblica o Sintesias de Proteinss. Es la capa-
cldad do la nsurone de activar mecanismos metasbAlicpe, nue
le syuden @ recuperar su estado de equilibrio debido 8 ls
actividad fisicglbolea, Este proceso ocurre tanto a niw
val presindptics como postsindpiico; en la presinfpsis -
loe mecaniamos podrian ser:

Un incremate an la vaeloclided de la eintesis del neurntreng
minar, poy asctivecibn de la enzima qus lo sintetiza. Un

noremanto an le velocidsd de la sintesis de le enzima de-

e



Actividad fisioldgico

ACTIVIDAD NEUROENDOCRINA
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Flge I.% Relacifin temporal hipotétics de 1ns factorss que
-influyen en la conectividad sinfptice durante los vambloe
nléeticos, propuests por Roberts y Matthyaae.




bido a una sstimulacidn goneral de gintesia de mrutainan
a niveles no genéticos.

En 1a gastsin&aéié'lgs mecaniamns ﬁadrian say:

Un incremento déi’racaptﬁr debldo al incremento dal trshg

misor, por medio de fosforilacibn, Une activacién de

recgﬁtersa‘iﬁaﬁtiGSsa £l neurotrensmiscr libarade pug
de inerementer 1s sinta$is'da proteinan sumantonds con ég
ko &l nimero ds rocortores.

Le actividad metebflice tiene une durecidn de minutos a -

horas.

3) Retivided Neuroendboring. 54 una actividad fisinlégics se
pragents en forme contiwe y la activided ssbsblllos no oo
suficiente pars reporar sl trensmisor liberedo, pueds pro-
vocarse la secrecibn de hormonas gue ayuden a incremantar
15 conactividad, asta actividad también pusde prasentarss
tanto presindpticercomo postsindpticamente. A nivel presi
nAptico pusde sctusr por los siguientss macanismos:
Facllitecién de ls sintsesis o libsrecisn dsl tronamisor,
Dgarspresifn de los genses nue codificen ls enzima o le pro_
tetina gue incremgnts )e liberacibn del transmisor,

8 niys! nostaindoticn tensmos qua puade pressentarse como:
Urn incremento en lg sstivided del receptor por fosforiless.
cibn. Un ineremento en la conactividad por la -
desreprisldn de los gsnes que codifican al recentur ¢ a las

nroteinas gue 1o sctivan.



Egta activided $iene une duraci6n de hores o dfss,

Actividad Gengtice. Por Gltuimo cuande la‘nctiwiﬂad‘heur&ﬂn

dborina ha sido activede por un largo geriﬁdu de tiampn

puade 1nducir una desrepresifn permanenta sn 1ﬁ§ @éﬁsg; ;sg_:
sands un cambio en ls informacibn ganética, cun 1Uicaél;sq@

logre que le alteracifin en la conectivided neuronal, tanga

ung duracibn temporsl de diss o sne.

Por Gltimo podemos conclulr gues lz Pacilitecidn sinépitice ocawe

pende de sy activided en el tiempo, afectarda por las actividades -
menclonadaes enteriormente, v nos represeata el grado de aficlencia

da i8 gonecitivided neuioinal &5 Un Inotzsnte dedoe,




CAPITULD IT

MODELO MATEMATICOD 8ASICO

INTRODUCDTON.

DEBCRIPCION DEL MODELO,




INTRODULGION

El ser humano éiﬁﬁﬁ?& ha tratedo de explicarse los: diversos
Ffenbmanos que wmodifican su conducts, una forms ha sido por medip
de modelos de difersnte indele basados en astdios axperimentsles,
sln ambargo 1dé modelos mmtemdticos han adguirido gran importen -
cia dabido fundamentalmente al desarrolle de las computsdoras di-

gltales.

Dahido 8 que los modelos matemdticos gque ss han propussio pa
ra estudiar sl sisteme nervieso se pusden expresar an forme de va
: riables de mgstedo, hemos empleado pars ésto el paguats de simulas-

oifin DYNAMD, el cufil resuslive acuscicnes diferancisles, (23).

Ern ests parte del trebajo, ses describe un sistems de control

dal proceso flaiollolco mencloneado en el nep{tuls anterinr, por -

3

Fon g
e
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1o de un disgreme de blonuee v de comn a partir de &1, podemos

phtensr un modelo matembtice para la presinspsies, la postsinfpsis o

vy le conectividad entre ambas.
i.os sepectus mas importantes dal modele enn:
a) Lo requlacion del transmtsor Yiberable y sus mecanismos -
de liberaclén en la praginapasie vy
) Le xegulaéiﬁn del receptor y su sensibilided al transmisor
libarado en la posteindpseis y

¢) Le conectividad entre smbas.
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En 1m ubtencibn da este modelo se hace uso de la ley de accifn
de mase de la Quimica, 1ls cuf) express gque ls centided de producto
@@ proporcionsl a ls cantided de los subhatratos. Egte lsy ae

npliceble a los macanismos Figiolénicos velecionados con ls nlaga.

ticidad da la nsurons s nivel sinfptico.
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DESURIPCION DEL MODELLD,

tn basge é los pootulados Tisinldgicos megnclonados en 8l ca-

pitulo enterlor, es ohtuvo el diagrame de blogues que ss muestrs

Bn ia Jiguys T1.1, nue renrasenta un aia%ema de ocontrol aue Q-
1@ los proceses gue ccurren en la sinapsls, sn al cubl se considg
ran como variables lze actividedus motahflice (X1), nsuraanﬁat
ne (X2) y ganética (X3), qus no sblo mantienen al nivel de trans-
misor disponible pars libsrar (TRR) v el nimero de receptorss, --
(NRR), sino qui tombidn tienen le cepacided de modiflcarlos ﬁepqg
diendo de la actividad de la vis v de su interaccifn con otres,

S proponsn tres mecanismos como responsables de loe camblos
gue oeurren i lon clementos sinapticos, dendo orfoen al fenGmann
de Faclilitacibn sinéptice. Estos meceniasmos son: 18 movili
zaciOn o sfntesis de neurotrsnamiscr, 21 tamefio de le poze dal «-

tronsmisor disponible pere ser iliberads y uns variacifn sn la fra

retén de liberaclifn de neuraotransmisorx(F) tombién llemada (M8),

GComp se ha dicho, a) presentsrse 1o actividad Fisiolfgice -~
(U) ge liberam una freccibn dal trunsmisor que existe sn lz pazs,
lo nue provoce une disninucidn en el temafio de le mlema, 8eto ha-
ce que vk comporar el temsfo de la poza (TRR) cun la cantided de
transmisar normal (TRN) nos d& una safal de error (E) que active
In movilizei i0n de naurctranemisor (¥1), tratendo con feto de ~-

reestablecar sl equilibric entrs el TRR y el TRN.



En 1o progioapelo Yoo cambing metabdllcos se presentan como

S

un incramsnto en lae tosap de movilizecidn o doe literacidn

o =

A

neurotrangmisor, mlentras gue an la poustsinapsis, se premsntsn -
come un sumento en ls senslbilidad o an wl nlmero de receptores,

slenda dete uns consecuencis de lo accifn del transmisor,
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metabfilicas empieze & furcionar sl Factor neuroendborine, cuya -
accibn se maniflests por medio de secrsciones harmonales con 1o
cthl weinra la ponectivided sindptica, aumentendo ls movilizacidn
da trensmisor, ssi como el nimerp de resceptores, $1 la asctl
vidad neuroendbcrine se presents por un tiempo largo se activa -

1 piogue genf@tlco (X3), que también ayuda s optimizar 1s conecti

)

vidad einéptica modificando le informacifin gendtice de 1z ninte-
sie de claertas proteinas relacionadas con 1s sintesis o liberocifn

dal transmisor.

Por otro lado la cantidad de tronsmisor normal (TRN) ewsth de
termineda por las actlvidades metab8)icas, neursendborinas, nené-
tica y una cantlidad de transmisor inteilal (TRID, loorando con ésto
gue ese nivel varf{s en el tiempon, Por ntro ledo la cantidad de
transmisar Yiberado (TRL), cusnde se prosenta la catimulcifing as
una fraccifn (F) del transmisor real vy estd en funcibn de los Fag

£
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ficar 1sm sintesis del receptor eon idénticns s los gue se prassn.
tan en la preainapéia para @) transmisor, con la diferencis de gue
la estimulacibn en 1s pogtoinapeis ez sl tranacisor liberado. |
Adembe la postsinapsis tiens que proveer le centided de tranemisor
que podrie llsgar a ells durante la actividad Fisiolbuica, por 1o
tanto se propons un control de edelsnto que lncremaenta ol nimero -
dé recepinres propercionalmance 8 1s ceantided de transmizor 1ibe-

rado,

EY modelo ae bass en el postulsdo de gue ls conactividad en-
tre ls presinapsis y la postsinapels esth regulada Fisiolfgicamen
te por medio de le cpntidad de trensmisor que es capturade por los
raceptores, cuyans cantidades estén en funclbn de la activided de
18 via, éoto es, s postulan varisbles flsiolAgices que pudieren -
relecionarse con los Psnfmenos pléeticos observados s nivel singp

tico.

Por medio dal diagrama de blogues explicado anteriormente y
haciendn uso de la lay de sccidn de masas, se obtuvo sl siguiente

mordela matembticos

Pare ls presinapsis:

i1W(H1)(€» 1) X1 S5intesis o movilizecifn
e naurntransmisor

s * ; a I
KZe(F2){X1-X2) X2 Artividad Napurosndborina



X3
TRR=( ML) (X4=TRL) TR
TRN=X14+X? X34 TR THN
TR
Ean TR TRR £
TRLa{FI{TRAYILUR +TRLS TR
i
TRLE={F)IT-E3{) TALS
Fal{ TRN) (RRK) i
14%
Para la poastsinepsis:
F e sren g Lo ~rw By
AG={HB5){ER=XS)+RAD{IU) X5
Ko ih ) { X5~X6) X5
X7 (K7 ) (X6 X7) X7
6 »
NRR=(KB) (X5-TRL) NRR
RANaXBe¥ 34X TERT N
RI
FRaAN-NRA ER

Actividad genética

del Neurotransmisor

T ronl

‘BRamisor

e

Transmiaoy noemal
Transmisor narmal inicisl
Sefal de arror

nsra gl tranamlsor
Tranemlsoyr illbaradao

Egtimula fisiolboico

Fraccidn de liberacidn

Funcibn escalbn

Sintesis o movilizacibn
de receptor

L. A -1

Actividad neurocendbcrins

oy

dal receptor

Actividad aesndtice dal
receptor

Nfimarn de recentores
Receptor normal
Receptor normal iniclial

Safisl de error {recspiop)




KAD= (A Camep { =K5{X1+X2+X2)) K& Control de sdelento
Pore 1a relscifn entree la presinepsis y la postainapsiaer
ALI=(K10) (TRRYCNRA) AL Conectividad

£l slgulente peso es EiMulaP‘?ﬁﬁﬁm&ﬁﬁs OuE DoUTren Comg rEe
sultado de Ia facilitacibn sindpiice, pera 1c cudl @ trovés de -
los capitulos siguientes, se introdecirén nuevas variashles y pos
tulados hasts obtensr un modelo setembiico general gue eimule fa
némanos plésticos coro Potenciecifn posteténica, Hebituacibn y -

Farilitecibn heteroasindptics




CARTTULD TII

POTENCIAGION PUSTETANICA

INTRODUCCION.

DEFINICIONES Y BASES FISIOLOGICAS.

POSTULADQS.

MODELD MATEMATICO.

SIMULACION EN LA COMPUTADORA.

DISCUSION,




INTRODUCCTON
En snte caplitulo se describen los fenbmenos plasticos gue ooy
rren sn ls sinapsis, roolstrando en ls posteinepelise, durante lg o=
pragentacion de un tren do pulsos, teles como ls depresifn sinfpti

pa, lm facilitecifin an frenuencie y la potsnciociln posteténice.

Eatos cambios plasticos han sido estudiados en preparacliones
realizedas 8 nivel sinfptico tanto an inveriebrados, (25), como en
vartebrados an la unldn neuromusciler an mami{faros (2,7,19), as{

oomp 8n prepardcionss sapinploe.

Asimismo hen sparecido diversos postulsdos oue intentan expli
car lus mecanlismos responsables da estos Penlmenosa, pera 1o cual -
ig creacidon de modsios matem&ticos gua purdan nrobar su velidsr oe

tda pran importancia para el esclsrecimiento de estos Fendmenos.

En bass a &sto hemos propussto un modelo metemftico que raprH
duce sdacuademante loo feandmsnos expsrimentsles v gue sa fundamen-

ta totalmente an dichos postulasdos fininlAnicos.

S pr-osentan lns resultados obtenldos an forma experimental -
pon ins ahtanideos en lg simulacibn con ls computadors v ose nhearve

1a pemeianze entrs ambaos.



o

DEFIRICIONES V BABES FISIOLORICAS,

Artes de describir slgunos ds los Penfmencs plésticos gue o-
curren on lu sinspels es ponvenlents defindr algunos conceptos cg

mo son los sigulentes:

Potenciel de place terminel. Pueds ser de doo tipos: el pri
mero 23 ol potencial registesdo sn le plece tsrminel como cones -
cuencie de lm estimulacidn, vy los pehenciales minjatura gue son -
producidos por la liberacidn cufintica esponténaa de neurotranami-

sor y aa producen sin la proscencis de uns axcitacién.

Tetanus., B und esbimulssifn reastitive o tren de pulsas =

gue puede ssr de diferente frecuencio vy duracibn,

Potenriacifn posteténica (PPT), L8 1s potenciacibn de los

potenciales posteinGpiicus deapu ifz dn une excitacibn repetitiva,

Pioo Poststénics. €a ol vnlnr mximo aicenzains on 1o

ciscifn postetinica.

Ahora dascribiremos que pasa an los sxparime itos donde sg han

obperv o los fenfimenos pléasticns gue ocurrsn por ls nresentacidne-.:
de un tien o de Goicamsnts doz pulsos aislados.
Cusndo 2e axcite con oos eatimulos (control y prueba) se obe.

serve que dependiendo del intervelo de sepsracién entre Gotos ge -



29

presentard une potanciacibn o une depresidn en la smplitud del eg

gunde potenclal evoesdo, con respecto sl primera. (25, 2, 7, 1%},

For otro lado cusndo se usan trenss de estimulsecifin se obsap
va ys see una facillteciln en frecuencis o une depresién en los -
potenclolss sxcltatorios postsinaptleos dependlende da las prepa-
raclones usedes. fLs detir gus dursnis sl teSsnus los ragistros

ce los potenciasles excitatorics postsinfpticos avocadns, ravelan
gue an Tuncibn de ls frecuencls de exsitacifin pusds haber potenclg
cibn o depresidn en is amplitud o ihcluso los dos efsctos combina-

dos heste «lcanzar un estados estable.

Finalmente, ! despuds dal tetsnue condicionasnte se aplics -
gtro tren de estimulos llesmado condicionado de mAs bajs Frecusn--
cie, nos permitird observar ls potenciscibn de los potenclales --
excitetorios postsinfpticoe (PEPS) o see la potenciacibn postetfi-
nica. (Figura I1I,1),

Algunos sutores (25, 2, 7, 19) coinciden en el hecho de que -
gl ls frecusncie del estimulo condiclonante no alcanza un cierto -
valor nunce se produce la potenclacifn en amplitun. Sa observh
tambisn o el tiempu de sparicibn del pica pnsteténicq asf como
ls faci. 1tacibn en Precuencie v ls amplitud de 1ls potenciacifn pos
tetlnice son sensibies s les diferentas caractsristicss en frecusp

cia y duracifn de la estimulecifin v gue puede llegerse z unu saty

racibn en la gatenciaci&n 5 tiempo de spsricifn dsl pico postetd-
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ytra'ﬁ safials la depresifn inicial. La B, el periodo de Facili
ia. M!nn-&wmu gug ol Intarvaln I safinla 1a ﬁﬁ%nﬁi‘*%ﬁr‘{ﬂﬁ m‘m%m..'f




nico. 8in swbargo setess cveleclones npn han sido interoretodon -

adecuadamente en un gentido fisinlfpico.

Mubsshard (7)), mgnéigma_gue axiste un Incrementa en lo probabl
lidad de la liberascién espontinea de transmisor. Segln sus resul
tados, afirme que la duracibn de esta potencizcibn en 1e frecuan-
cia de 1liberacifn sspontfnes se basa en el nimero de est{muloy -

condicinnsnies mbs gue en su Precuencia.

En 1z figura I11,2 se presentan en formas de gréficas loe da
tos obtenidos experimentalmente por SchlapPer ot al (25) y se mueg

tran ocurvas contrs frecuencie y nimers de pulsos del tran condicig

i

nants, con nfmero de pulsos y frecuencia constente respectivamen-
te, de los sigulientes datos: Pico posteténico en porcients; Pl
co posteténico entre la mAxima fFacilitacidn en frecuenciz y Tiem-

no al nilco de potenciacifin posteténice después del tetanus,
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POSTI aDist,

Se meacionarbn los diversos postuledos que traten de explicer

. P 23 o 3 Py = : ] P 3 [ £ ¥
les gumblioe plasticos gug gourren o nlvel eirapticen, yo desorltoe

#n

"

fir ha sugerido, nara cuando se usan snlo dos estimuios, que -
hay wne suporposlicldn de un fector de potenclacién con otro inhibi
torie; el primern es répido y ds corts duracifin misntras que la in
iwencis inhibitorla eporece despuds y ss ms dursdara, (2, 7).,

ma movilizo..
&n sl tronsmisor disponible o s unia hipsrpolarizacibn de la --
terminel slnfptice o a un increments en la Pracelbn de Ylberaclfn,

mipntras gque ls depresibn pueds deberse & un decremenio del trans-

misor dieponible para le liberaci6n, (2, 7, 19).

Con respacto & la facilitacién en fracuencis v & la depresidn
indcinl duresnte el tetanus condiclionente se ha axplicsdo en térmi-
nan dg un modeln del temsfo de 12 poza de trensmisor requlasdo por
dog Fsctores: la movilizacibn del transmiscr de uns poze no ¢ispo-
nihis para libsrarse & ls que ol esth disponible; v la denlasifn de
s poze eponible debido & la Traccifn de transmisor libhersdo por
log astimulos (Finurs ITI_3). Le ralacibn entre estor dos -
Factoras eas 1o que determing la facilitacidn o Ya disminucido del

potencial evocada, (19, 2, 25),
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Fig. 1II.3, Modela de log procesos postulados pars la simulacidn de)
fenf~.no de Jotenciaciln postatanica, donde se muestra ls moveilizaw-
pihn de s porze del transmisor almpcenado hacle 12 poza del tranami-

aor olsponib'e para llberarse, as{ como le fraceidn de libarecibn de
n%ﬂﬁiﬁht@ g, Oalcio y un posible proceso de desmovilizacibn.




En un modelo mas detallado (25), la Pacilltacldn en Frecoen.-

cie ha sido interpretsda como un lncremento en la fraccibn de trang

=

isoy libersde sel nomo an 1a tosa de movilizacibn del trsnawmisor,
mieniras qus 1ls poze de trensmigor disponible se reduce ligaramgg

tu.

Lus pootulados que tratsn de explicar la potenciacibn posts=
ténica la reflersn como un incramento del tamsfio de ls poze de o
transmisor disponible debido principalmente s clertas simllitudes

ancontradag con la aotlividsd da ipe potenclalas minleature de pla-

ca termiral, ls cudl ha sido considerade como une medida del tamg

fin de lu poza (7).

Por okrs parte la potenclecién posteténice ha sido explicada
(), como un incremants da 1z Fracecifn de tranamisor liberado, aai
como un incremsnto en 1a movilizaeeifn, dendo comn consecusncla -«
ung elsvada poza de tranaemisor disponible, La combinscidn de -
loe cambins en estas variablaes, pusds sxplicar los peitrones tempo-
reles de la potenciacién posteténicu. Eptos autorss han en-
contrado.tamblién una relacidn entre sl O v ls potencieeibn poste-
tanice se decir gue le concentracifn oe Ca regularé la fraccibn de

tranar laor liberado dursnte este procesn.

Por otro lado Barondas et al (25), proponsn sn sus preparsclg

n Aplysis gue le potenclacién posteténice no se debe a un in-

k]
I“

cremgnto del tamaflo ds la poze sl no s un incremento de ls Fracel-




i
a3

b de transmisor liberado, combinado con un ratorno al nivel normel

de le poze oue se encontraba depletsds, preasentando como svidencis
aue lg ecnnestente de tiempo de caide de lm potenclacifin permsness -~

inalterada si la . estimilacién de prusba es un pulso o un tren de «-

PUlong,

Otros sutoras han propuesto que la potenclameién en frecusncie

P O UL N i shntd;
fo Ko LACFSI N < (X LR e s ko 3.0 Ko \J&d 13545887

ti

-
© i

C'E
b
i
i

de vee{cules presindpticas en le mambrens (3). Cuando los im_-
pulesnz nervinane actinn o este nivel podrian causar la mUV1iiZawf“
cibn de lae vesiculas hacle este zona y aumentar en estm forme el
nfmarn de vesfculas (2). Ertn ae deduce por el sumsnto de
la pronebilidad ds iia%réazén ssnanténea del tranamisor, lo cusl
podris exnlicerse como un incremento rel tranamisor disuaﬁinla Y -

por $tanto en la poza de transmisor (7).




MODELD MATEMATICO,

k]

N hane & ulades ¢y 2 1o nacesided de tensy un wo -

o

dalo gue veproduzoe los resultados experimentales, se hsn hacho -

4

ptica presentadn an

farl ¥

modificaciones Bl modelo de Facilitacidn sin
wl cepituio anterior pers poder simyiar ios cewbios pléstions s -
nivel sinfptico ocurridos en le facilitacién en frecuencis v la po

tenclaclln postetbnios,
Sa proponen los posuulados siguientes:

a) la disminucidn de un sayuindo polsnclal 2vocado se debe a

1e disminucifn del nivel de fransmisor en 13 poze dispoe
filble pera liberarsa.

b) La Facilitacifn en Precuencia es causada por un aumanto -
g1 8) nivel do la pnze dabido al incremento en la tese ds
movilizacibn, mientras que la Praccifin de liberaci6n se -
mantiens constants.

2) Le notanciacifn ouatsténics se debe & un incremento tanto

an le Praccidn de libersci&n como en 8l nive) de le poza.

ons derando esios postulsdos s nivel presinfptico se dafinen

ise siguisntes ecusclones usendo la lay de acclidn de moaas:

§1a{51)(Ma)(TRR}I{Uh}w(ﬁz)(X1) X1 Sintesis dg tronsmisor

23 X2  Actividad Neurcendbcrine
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gt‘;sﬁ:(ﬁlo){xa)v-(lﬁﬁ}(?(?:) X3 Activided Gendtics

Ky= fo -X1} Hile VFactor usado en Habituacién
?gﬁaﬁétkﬁ«TﬁL)' TRR Tranemizor raml

E=TRN-TRR £ Safiml de error
TRN=X1+X24X3+TRT o ~TAN Trangmzeur napma;

TRY Transmisor inielsl

raummacrﬁa)x{ba}+rnus N * TRL Tranemisor zibgrégbf

ﬁ§§1@2{33&31}(!3wx3} Ms::Frécciéh de libefacién

TRLE=MB(I{-E}) (E) TALS Tranemisor libarado espon
B téneamanta '

Uty U4t Tren de pulsoa;’rgmpasémté

Entrada fiaidiﬁgjéa

Funcién Escaldn

Pont
geht
Loy

Donde Kk, K5, K6,son conatantes.

En la Figura IYI. 4 puode veorss un diagrama an Forma ds blose

gues gque releciona las variables.

El proceso ds movilizacién (X1) se controla por le centided
de transmieor liberads per estimulacifn (MB)(TRROI{U4}, sate pnoe
tuledo nasmite incrementar 1o tesa de movilizecibn debido & ung «

sctivived repetitiva, lo cual a su vez nuade: incrementar el tawe-

>
.

Mo de 1w pozs de trenamisor disponible (TRR). L& wariphle que -

- I 4 b5 4

[}
[
o

representa le actividad neurcendberina (X2) asthd regulades (nicgee
mante por la actividad wetahblice (X1), Le soctividad ganfe

tiga (X3) est& regulade por le sctividad neuroendfcrina, pero so-
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Lo ounnde s osctlvidad metabfO)ics (X1 eoth wbmio de un clexts nd
vl (K4), Cate también pormlts pestular que X3 puade regular la
Praceibn del transmisor llberado (M8).  Es convanients aclarer gue

MB tambifn es referida como F en los capftulos posterinres.

Pars ol tumaflo resl de le pozs ds traﬁﬁaisgz Sispunibla (TRID

postulamos que depands te 1o tasa de movilizaclén de trehemisor y
dal teanemisor liberedn, ye esa por estimulecibn o sspont@nsamens

tu (TRLG )

£l trensmisor normal (TRN} as el nivel que debiers tener 1a
puza normelments, al principio tiene condiclones inleielsa (TRI), va

Lg sefel do srror (F) as define como la difarencis del tranemi-o

BOT normEl menos al resl. Cuando sste mefisl de error én DEgs

tive se sctiveré el mecenismo de libersclén ssponténea, se conel

ders qus artze esta liberacifin es desprecliable.




SIMULACION EN LA COMPLUTADONRA,
v &
£1 liatadn del programs general, incluyvendo el de potenclase-

clfin postetinice, pueds verse en ls parte A del apéndice.

Se usb o1 poguete de simulacién Oyname que es uno de log mhs

apropiados pars uvesrse con scuaclones difsrenciales.

En 1la Figurs ITI,5 se observa la simulacifn de is potencia-
316n pu3ﬁaténica, Con lines sﬁntinua tenemos al transmisor 11&3‘

rado {1). Como pueds verss, durante sl tetarus hsy una facilite

"

8ch]
Bep)

=1
-

14

eibn en Procuencis debido e ui lncienento en le movilizacl
pei como un increments en el tamafio de 1a pozs disponible (R).

.

n 1la potenciacifn postetfnica, la fraceibén de liberscibn (£) se

[

ingremsnta v hay un decremento an el transmisor disnonible (R).
El plco se sresents 2n la segunda estimulecibn de prueba, a parp-
tir ds donde el nivael de los PEPS decas. Con linea cortade

vamos. que 1a movilizacin de $ransmisor (X1), es sumentada cads -

vaz gque se presanta une estimulacidn {(E).

En la Figurs III»S B8 presenta un detalle de le gréfics antg
rior .onde se musstrs le deprasifn inicial de) ¢ransmisor Iibara-

do (L).

0 cown

Pl

Sa usaron trenes de pulsos de diferentes frecusnciasg

nimero de pulsvs constente v eatimulaciones a una misme Frecusn-
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'Fi 11,5, Simulacifn en la computadora del fenfmeno de petencig
~ cifin posteténica, donde se ohservs gue ante un tren de pulsos (EY
*~a]?tranamiaar libaradm (L) presentas una facilitacifn en fregusncila
S fi”n"m un incremento en la movilizacién (S), as{ como un increw
‘mento en el tamafio de la poza disponible (R). Durante sl perio-
o pngtauénicc se ohserve un incremento en la ¥ accibn de Libera-

by
n? & invervread I*x'lta 1:‘) -

;mian (€} asl cnma un aeurémaﬁ%ﬁ & el sransmlsor disponible,
. : t precents an la samuﬂﬂa @&w
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pia, eon diferente nimern de pulsos (NP, 1agrgnﬂn,en‘lgsysim01a»'
clones los Penbmenos de depreeibn inicial, facilitacibn en Frecu-.

enicls ytastaﬁciéﬁiéﬂ posteténica.

En los Figuias I11,7 v 111.8 se prasgntaﬁ,306‘daﬁ§é‘fécaba€ﬁ9

con laa~corr1da5‘ds-patenciacién-paatatﬁﬁica*ﬁtdiférénﬁasrffecuehww

a&“»

cims con nimero de pol sng cunesgnté‘y,g  1 "»nt uﬁﬁexc,éé'ggie
‘a ung frecuencia canmtante. ‘ En is Fiaura III¢9A R III»Qéi

| ae ab&erua 1 maiﬁa despuéa de la pntanciaci&n paatatanics,,

“En la Figura I11.9C vemps la curve da PPSE1/PPSE2 contra le -
ralacibn dal PPSE de méxima potenciecifén al PPSE de méxima facil*-

tarian en ?recuannia‘

En general se ve gue 18 curvas obtenides con los datos de -
nuestros programese se ssemejan mucho a las obtenidse con los da-

tos ohienidos en forma sxperimental,




PICO PPT/ MAX FACILIIACION

Fig. III.7, Bun 1ns datos obtenidos en la simulacién an cumputado
]ra se han obtenidn sstas gréfices. (A y.B) Tigmpo pars alcanzar -

| f‘rgﬁunnria ).,
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Fig. 1i1.8. (A y @ Dependencis de la amplitud del pleo ﬁﬁﬁi@tém.

nice en porclento contra

LA b

nl’nmnnn o n

ulgos (M) y

w e

frecusncis (8.

(6 y 0) Dapendencis de 1o amplitud de le mAxima facilitecibfn en
precuencia, contra nimero de pulsos (C) y fracusncia (D).
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Fig, IIL,9. (A y B) Caida en la amplitud de loz potencieles evocados
despudis de la mbxima potenciaeién, e diferentes Precuencing y 8 ni-
mero de pulsos constante (A) v une frecuencis Fijia con diferents nb-
maro e pulaos en el tean condliolonants,

FREC.
<
U=0,2 1014~ /
Q0.4 g‘ iy
&
B yd
{} b G."‘J &‘Vl ?? i
i S S R AL ‘ AAAAA l’ T
.09 .18 127

(C) n diferentss Precusncian, con nimers de sulcos corsisi®e, w0 nues

b= 21
tra 1as gréfices gue relacions el término PPSEA/PPSE2 con 12 relacién -
e 1p mixima potencinbifn o la méximg Feoilitecifn en frecucnels,
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DISCUBTON,

El mudelo permlte hacer une &1mu1anxsn cusiitative de 108 Fao

ﬁﬁmﬁnﬂﬁ aug hemos mencionado en una Forms muy sani factoria.

€n los resultedos chieridos an la simulacidn se obeervae gue -

la depresién del segundo de los dos potenclales 3vacaﬁmg,‘usandﬁ -

3 - e A . .
au daebs @ une depresion iniocisl de la pora.

(291 seguﬁﬁb’pnstuiaﬁﬁ menuionado para este modelo agfgaséfﬁn -
que la familitaciﬁnreh frecupncia y la Qntehéiapiﬁn‘postdtéhiGEJ»«,
80N Procennn diferentes controlades por diferantes véffaﬁlaa, yju
860 BY pUBOE ODARTVAT muy claramenta en ia gr&fics pr eggntnda aﬁ -

la figura III.S.

Paras la pnteneiaﬁiéﬁ postaténice se propuso que 1avpbzéVdBi
tranemiser se incremente hasta finallizar el tetanus y as decremggk
ts a partir de ese punto por el incremento de libaraciénkaapcnféw‘
nas hasta r8gressr o ;a~normalidad. Este ﬁrocaau sa cumbinaﬂ-u
con el incremento de 1a‘?racciﬁh de 1liberscién que deblers dgnsn~
dar de I~= tres Taciores gue influen wcian los cambios plésticos (mg
tab61iv0, neuroendboring y génetico) paero por simplicldad solo es

considerd al gsn%ti 0, k?eﬁfﬁﬁuciéndagg en forma satisfactoris los

regul tedos experimentales mencionados,
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INTRODUCE TN

£1 fanfmens da habituscién as une da les Formas mes sinples -

de aprandizaje, gue ss de tnterfe pers ssturdier los cembics con-e

-

duciugles, dabido &5 gran parte n ous gn estudics recientos se ha

=l

damostrado que la habltuscifn as un proceso homoalnéptics. i.os
trabejos neurofisiolbglicos en este campa, sa hen reslizado deeds
duon difersntes punius de viete, por unas aproximscidn comparativa w
ntval macroscoOplico sn ol orpaniswmo cowpisio, corrsiasichnssds ins -
cambios an le raapussts nsuronal con los cemblos en sl &ﬁﬁﬁﬁ?%&ﬂ**
miento v por medio de estudios analiticos sobre sistsmas naurohg-—-

las simples, leos cudles pusdsn osr la caves de un camblo nnndustqﬂ

al sonpoide,

El primer mBtodo no hm podido correlscionar un cembio conduc-
tual con una sctividsd neuronal especifics que sas responsable de
dichn cambio, mlentras que con ls aproximacidédn ennl{tice s2 han -
snalizado combios conductusles da relativemente lergo plazo y no -
triviales que son resultads de un entrenemianic, ioe cuBlas presan
Lan i hnticas caracteristicas, tanto on organiewcs complajos como
an preneracionas slmplificados, En las preparacionss simplifics
das ag ha pordido anallzar astos cembios @ nivael neuronal, Fundamag
talmante an loe estudios en invertebrados, asi coma en ios sstus-
dios del reflajo espinal en vertebrados, donde ge ha podido corra-
lagionar uh cambic conductual comp is habitumcifn con una sole si-~

nepsie, le cuhl es responsshle en gran parte de las cambios obser-



52

vadoa.

Loa eatudios reslizedos en invertebrados permiten estsblescer
que ls habltuacibn e un proceso homosindptico que ocurrs en is -
praeginapelis, mientras que los estudiocs en veriabrados astén gane-
ralmente encaeminados & los mismos resultados, aungue no se puede-
despreciar la posibilidad de gue ocurre esinmulténesmante une iphiw
bieifin preeinfintica v una inestabilizscibn de ls mamhraha postsi

napticy.

Hasta 1e fecha han apsrecido verlaos paspulﬁﬁaa tratando ds -~
explicar como ovurien sotoe cewhios, pero todavis son necesarios-
e eatudine experimantolee pars su comorobacifin. 5in embargo -
nars estos cssbs 1los modelos matembticos tefricns pugaden tenar -
gran Importancia pars comprobar la validez de dichos postulasdos, -

asi comp propouner oiros posiblas meceniemns nue pudieran ser rees

ponsabitles dg los cembios conductuasles en sstudio.

En =) presente capitulo proponamos un modslo matembtico que-
simula 8l fenfmeno de habltuacién, beséndonos en detos experimen-
telss v c-regandolo o los modelos propuestos en cepftulos anterig
res; &' modelo propuesto simule todas les relaclones persméirices
nonetuladas por Thompson y Spencar (31), paras eatahlacér gl un fge
nfimeno nuedes o no ser considerado como habituscibn, a excepcidn -
de 1a nenaralizacifn e estinulos, como log mostraremos g través-

de las nrbficas obtenicdas en lg computadors digital,



El incluir loe fenfmanos de habituseibn y seneibilizecidn an
nugstro modelo matamftico ls viens a dar una mayer aéraatiliﬁ$dg"
pugs noe vA 8 permitir simuler indiﬁti%taﬁénta gl ?aﬁéméﬁﬂ,ﬁ§;#3a~
tencimcién » el de habltuecibn on la misma élnaﬁsia; ﬁaﬁenﬁiéé&ﬁ‘

de las condiciones de estimulacibn que sa presenten,
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DEFINTCIONES OE HABITUAGTON,

‘} Sl §7% v §
fg LA E & fel

i)

ris {8, 31 1z hahituecifn en Forms operscionals
eomo "un decremento en la respuesta como resultedo de ung satimu-
lacibn repetitiva”, Lets definicibn asté dade para extlulr loa-
fenfmenos de Fatiga al aefector vy adaptamién aensarisl, que consig

ten en lo sigulentes

Guandn ocurre un decremento en la respuests del efactor -
(tranemisor), se denomina faoiige del mismo y cuando ocurrs un de~
crementn en la sctivided del receptor se denomina adaptacibn sen-

Le habltuscidn se distingue ususlmente por ser un Fenbmeno -

raversible, ya sea por recuperscion esponténes con el reposo 0o -

por senaibilizacibn ce otra via.

Thompson y Spencer (31) proponen una definlcién genaral han“

ds en nueve relaciones paramétrices que se presentan en la inves-

tipgacidn de habituecidn de reapuaéta sonouctual sn vortsbrados, -
ls cuhl he sido grendsmente citeds vy usadas por otros sutores pars
eatablecar 8i un fendmeno perticular pusde definirse como habitup i

cibn, Estea relscicnes son las slpulentéase:

A) Decremento en le raspuesis con ung sstimulacibn repetitive,

[t
-]
]
3
o
2
oy
3
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nonencial.

N je ST PR A 3

8) 51 le estimulacibn es retirsde, la reccuests tiende & recu




pararag 8l pasar ol tlempo (rocuperacibn ssponténen).

C) 51 ae replten series de habituecifn y recupereciin eapon-
thnes, Yo heblituacifn es ceds ver mes répids (potsneiacifn
de ls habituaciéin).

D) La habituacibn es mas répide mientras masyor sse la Precusn

cie de setimulacibn,

I
o’
¥

Ln babituscibn as mes réipida e la amplitud del sstimulo -
g8 menor, Est{mulos fuartes pusden no ser hebituados,

F) E1 efecto de habituscifn pueds pertir de un nivél carn a un
nivel asintdtico de respussta.

G) La hebituscibn de une respussta produce une generalizacifin
do deeremonto an la respuests de otros sstimulos, |

H) B{ asa argggntakutyg apt{mulo (gensralmente fusrte) sp chsay
vae una recuperacién en le respuesta, gue puede jlegar o sar
mavor que la normasl (deshabituacién).

1) Deapués de presantar sstimulos pare deashabltusr le reapues
tn ss produce una habituacibn de la deshabituacidn, ei asts

procesns ge rsplte varles veces.

Esta definicibn deda por Thompsen y bpencer puede aplloerss -
temhiéin 8 urc veriedad de términos como:  adeptecifén sensoriel, -

fatign, irnibicifn, aprendizeje negative, extincibn, eatursciin de

gatimulon, sin.

J. w. Jecklet y Mannath Lukowlsk (8), proponen gue para que -

uri Fanfmeno ses oonaldersdn como habltusclén beasts que prassnts =
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dscromento em la respussta debide » setimulacidn rapatitiva} ure -
dependencies de 1la frecusnclie o int@naidéd ﬁewastimuiﬁéiéﬁ,zfétuhﬁQ

racibn con el reposp y deshabituecifn.

, Otrua 1nvaatigador9a camn tiaenstaih y. Puratz (B) cunaiﬁe an »:

qus,sa puede astablacer ﬁu& una fuﬁﬁﬂuﬁtﬁ paftiﬁulsx et

f,kﬁaﬁi“ R

tuaciéh si hay uh decremente an. e rgaguasta a una aatimulaciﬁn ra,  c‘l

et

'ngt;t;va, ‘Bl hay rauuaarﬁczén uapa tan a Vo si ae zsente la daahg5;: 

hituaaiénak

E, R. Kandal st al (12), astablacan qua la hnbituaciﬁn aa la w1  

mndificaclﬂn Cﬁﬁﬂbutﬂﬁl mag frecueﬂ an 1@3 animalee. 1naluuenﬁcj7j;; ‘

g2l hngnre v la rsfiaran ammn un decremento da 1a reapuaata cnnmua;» :k
tgal,;qug qurre cggaes un,§ai£$:1§,ﬁu9’5'“‘ graaanta an ?arms ra;f
pétltiva o tambidén ﬁihaﬁ gues ls habituacifn ea el mapaniemc por -
él‘cuél;iua animeles y sl hombre aprendsn a_dajar~dm raapondarfa

un eetimulo que ha perdido novedsd o significado.
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En los diferentas estudios gue s han reslizado sobre habi-
tuaciln ya ses en orgenismos inteoros o en diferentss tipos de -

preparaciones, se ha vistu nue se presenten procescs comunes en -

»

3 de lg slgulente ~

tados los cegos, los cusles pusden clasiflcars

m

msners:
8) Dudo que ceds estimulc producs uns respueats especifics, -
s ha notado gue despufs de una apliceaclbn repstitiva de dicho as

}

timulo resulta un decremento en la Tespuscsia cus progfuce (Hahit

A

fe

Gionl, Eate dscremento es gengralmente en forma exponencial, de
pendisndo del nimero de astimulos. En la figura TU.1, (31) de la
flecha hascia le izguierda sz observa comn ocurre este fenbmeno, en
ésta v on lus sigulentes figures se grafics respussta contra tiem
po, adeamBs le reapussts ssté dade en porcentsje de une respueste-

medide en condiclonss normeslss {(denominads control).

B) 51 ls estimulecibn repstitiva es retirsda en un tiempo dg
do v daspubs de clerto intervelo se presenss un aolo estimulo, la
reapussta que produce tlende a recuperar su nivel normal, come se
ve £1 la Plgurs IV, 1, (31) hacle la o reche de ia Flecha., Fata
FenBmeno es gl denominado 'Recuperacibi esponténea’. &1 tiempo-
rue tarde la recuperacifn es afectedo por un nran nfmesro do varip
blés, por 1o gue se puede conasiderer sn forma arbltraria. Estan
aaréutmriatica s comunmente usade para domostrar oue un decremen

tu dado en ls rospuests es reavltado de una hahituacifn,
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H,g“TU 1. Br&fice gue muestrs la hsebituscibn (de 0 a la rla::ha) :
asl como ls recuperacibn ssponténes (de ls Flecha an adelanta),., ,
el reflejo de Maxién de la columna vertebrsl ds gato 8 s.mex Yl
timlantfin ropetitiva (31). ’
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Flg., TU,2. Gr&fica que musstre el e~ Fig.lIV,3, Gré us muestra sl pf’gc
fe .o da serles repetitivas dgs Habi- to ds ls freguencis de sstimulseifn o
tur c1bn v Recuperacifin Tepontines, ~ sobre 1s Nabltuecifing Jnnda s nhaerve
fion ' pe nbeerva guo la Huhituncibh que mientras mayor sds ls Frecuencis_
an mhp rapida wisnhras meyos nfmore whe rAnide es 1s Habltuecifn. €31),
de sarian, e han presentado, (31).




o) Cuantdn se pruqantan variaa aasianea e habitnanlﬁn y muam,
respactivas raetperacichpa eapanténaaa, le habituari&n 1lam& -

P S SN SR ) : L o .
g8 uﬁfﬁﬁ VBZL WeB rapida, %&éu WE vﬁ @i 3.8 f‘:ﬁu e :A!. 2, X

este carscter{stics pusde 11&mérae]e como ’Pnt&naimciﬁn ﬁéfléﬁﬂ??l

bituaa¢6h‘

d) Otra cosa qﬁé'ﬁrﬁva L) que ‘s‘ﬁs“Lﬁsgiéﬁrsaa mES O menos-
rapida CLIBLUE ‘Frscuaﬂcia’ da estimuiaciﬁn mianurma m&s alta aea-~
més. rapxde g6 la hahiﬁuaﬁién giie se rsﬁis éata °g muas a<an~ '

1aafigura v, 3, (31),

@) La tasa de habituacibn también depande de la 1ntan5iaad ~' 
del estimulo solo que en este caso mientrae menor qPﬁ la amplitud
del astimulo es mayor la habituaciﬁn que &8 nhesrva, nnma sa va gn -
la figura lv L, (31), 81 1= -mnlitud es muv qrands pueds no praun
canr hﬂhituaeiﬁn, einn par el cuntrar10 DUudB prusanfarag a; ?eqéw

meno de potenclacibn.

f) 51 se trates de habltuar aun daapués de gue la respuegﬁa -
he rdesaperucido o de nue ss he slcanzedo uh nival emtsbla-de'hag%
tumcibn, &sto provoca una wds lenta rac peracifn de s rgepgesta«

fiqur IV, 5, (31).

g) La hsbituaclbn de lo respuests de un estimulo espacificom
pusds produeir una Qanéralizasién de #sta pera otros estimules pa-
racidos. En la figure IV. 6, (31) se muestrs un sjemplo tomado-

dol ertliculo de Thompson y Spencer, el tubl se realizd as{:
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Filg.IV.b, ‘réfice que muestrs el efeg flg.1V.5, Gréfice que muestrs el efeg
to de 1z inteneidad de patimt1~316n - to de habltusr cusnodo se ha nlcosnzado
sobre la Hebituacifn, conds se obuwer- un nivel seintfitico nrovocando que lo
va nue mientras maynr < 2e la intensi- Recuperscifn saponthnes ses woe Jents
ded ool sotimulo menor es e Hohitus=- 0 comparacibn con le habituscifin @ -
0ibn ‘qua as vbtisne, pudiendn incluse cero. (31),
prosentarse potenciacibn el s estimy '
lacifn es muy fuerte (31). PUERT €
o
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Fig IV, 5, Grfifies qua musstra 1z nene-

ralizacitn de setimulos de Habituecién,

Se aplicaron pecus’ias deac oeyrgas sn dos
viag separadas que 1legan sl narvio Sg
phenous. Se habitud con un estimuio =
natg apgundo en uns via v se hicleron
rruehas nor un esticulo cads mineto sn
1s otra via. (31),

Flg V.7, Gréflca qua musstra e) efep
to e une deashsbituzcibn débil o fuar
te sobre uha respussts habituada, ﬁnn‘
de se obesrve que 8l sBe aplice un ane

« timula débil para deshabitusr no sg -

1y

1legs & obtaner el walor normal de 1a

rescuegta;, pero sl el astfmulo es FPuay
te =8 nbtiena una respusste mayor sl
vlior narmal, (31).



fal

Sn eplicearon regueftss descargos elfctiricae & les fibros del «

nervio Saphenous; la habttusciin ss reslizd en une di las fibras

b

anlicendgs las daescarges cade sagundn y despufs se apliceron en o-

g

tra Pibra descargus cade minute, obteniéndose los rasuliedos gus

se musstran en la figurs.,

g

) &

-
o

despubs da haberss realizsdo un sntrenamienio ds habitus

cifn se presents un nuevo sstimule, gererelmente Fuerte, se obtis-

n

1

18

coso rasultedo uns recuperacifn de la respuets, &sto es lo gue
s8 denomina 'Destmbituscién’ o 'Sensibllizecién'. En la figurs
'IU,? 88 musstra wste caracteriastica . Daspube da hebitusrae

la respussts se presents un nuevn estimulo, luego se vuelve & pra

s

gantar gl sptimuio sntericrmente habituado v se Observe UNE reEUL~

paracidn en le respussts, (31),

Alro que se his observado y sg de suma importancis es gue la -
hatiituseibn v ls deshabitusclbn son dos procesos indapandienﬁaa -
g8l une del otro, heséndose en sl hecho de gue cuando 88 prasants
un estimulo muy fusrte pera deshabitusr, ae ha visto que la reg--
pueats nus proveque #1 estimulo que se hablis hobituadn, es mayor -
gue 1p gue provoca en condiclones normsles (contrel). Si ls des
habil buactsy Pusre le interrupcibén del procass de habituaci&n.al ni
vel wlaimo gue sloanzeris la rescusets nunce serds mayér que &l ni
vel de la referanclie de control, f.ato se pusds observar en la

figures IV.7.
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1) DospuBs de un nlmern de aplicociones repatltivaes de tiahl~.

tuscifin v su estimulo de deshubituecifin respectivo, ss observe ous:

i

< B CE e W i n i i e e rmiem & B s o o g g ams g b o5 drn
iga magnitud de la recupsrscidn en ls rasspusshs 82

i
jpas
&

{
£

“e

)
o
o
il

i

88 prasents a8l Fenlmano de habituscidn de 1a &ashabitumniﬁn, abaayr-

var la tiguras Iu;ﬁg "),

Rungque las nueve caracteristices peram@trices hen sidy ohssr-
vadas durente al Fenbfinsoo ﬁa'habitﬁacién, solamente ls primers hg“

f eldo astudiade & interprateds céﬁ todo detslle, rasulzsnaa’dxré;w
| rantes postulatdos que han‘tratadn ta sugerir los macahismca,ﬁééﬁqg

sablae de slies.

£ [ . . rows e N L L Ty
ia maydiia de& 15 studioe nsurofisin

[ {4
ak

cibn on Vertébradae,'hsﬁ sido raslizados en preperaciones sn la ag
f pina doraal, En base a los resultados obtenidos ss ha eétablmq&
§ do que la hsbituaci&n y la dushabituscifn del refflejo éupinal ocu-
rran dantro de le médula sspinel en la trayectoris puiiainéptica -
é da dicho ra?léju. Aurnque se ha ancontrado gren svidencla de -
gue e habituscibn es un proceso homosindptico debido a cambios -«
nreginfnticns, no se pusde concluir qgue ls hebitomcifn see deblidn
solamentes B éstna cambioe (31), por &sta rezdén deis considersrss -
1o posih®lided de qus une inhibieifin presingptica vy une desensibi-
1 zacibn de la membrana postsindptice jueguen un papsel importente
an 8l proceso de habituacién. Esto surge en hase a gudg no serlas
posible gue ocurriere le gensrslizaclbn de estfmulos ol usarss uns

vin difergnte @ la habltuadas, como me explich antoriorments, sl sa
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Fig.,IV,.a, Grafica nue mueastra la hobi-
tunclfn de la reepuests ral Giphon nlg
1ndn de Aplyein ante une ntimulaolGn

1uminoes ropetitiva, recuperfndoss, ya
sen por seneribilizagién {(con anue) o -
e racuperacion nopontinen, asl migm.
mo se ohasrva que s hebitueciBn mas -

rhpide Fus en 1o inicial,
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gonsiders golemente la Lobibicldn presindptice.

Richard . Thompson y William Alden Spencer  (34) publicaron
un srticulo en 8l cuBl reletan los sxperimentos realizedos eo una
preparacibn espinnl de gatn estudiands precisamente =l reflsje ag
pinal, totos sutores snecontraron que an prﬁwaracién gl prooeso
de habituseclfn puede pressntsr sl sfecto scumuletive ds une deprg
wifn polisindptics a bajle frecusncis v gus sl proceso de deshobi-

tuapibn s un tipo de senslbilizacién superpuests, posiblements -

resultado de una Pecilitacibn posterior sl estimuive. Los mg-

senismns que proponen gathn relactonados con une deprssibn eindp

tioe, oua ge ha obesrvado en el segundo de dos esti{mulos seguidos,

an un intervsle e tiempo deodo, 1a cusl como ge he descritn estd

pelacionads con una felte de trenemisor disponible en la pozas, a8l
cufl no pusde ser contrarsstacdso con las movilizacifin de tranamisor.
8in embargo loe peatrones temporasles ds sste procese solemente sa -
pueder relsclonsr con habituacidn o corto plazo, y come axiste @)
hecho de qus la hebituacibn pusde sar rcetenida por largos pariodos
da tiumpo surge la especulscifin de gqus pusden hoher mecandemos ine
dapendientes peres habituacidn a larpo plszo v & oorto olezo. Pa
re internratar la habituacibn s largo plazo conaldersn un proceso
relpcionado con la dessnaibilizacitn de la membrana postsinéptica,
. @l cuhl plede aer inducido por ls frecusncle de une respussls re-

petitive intarnsuronal.

John W, Jecklet vy Kenneth Lokowisk (p ), explicen lps difersn

tes tinos de modelos gue se han empleado para estudisr las correls



£%5

clones entrs log comblos conductusles vy le reospuesto neuronsl,  «
Adambe hacen una recopilacibn de le wayorfs de los tratejos reg-

lizndos scerce de los Pendimenos da habl tuacidn v sensioillizeciing
tenty an vertebrados, efectusdoe pn sspina dereal, como en lvarte

heatos, reslizados an Aplyalas, y sn diferentes tipos de prepera -

"'i

ClONES. Tamplén enumaran loa diferantes mecanismos gue proponen

el

iversos investigetdores que nuedan ser los responssbiss de los fg

nbmenos mricianados, tanto en orgenlemos integros como B ntvel

neuronsl.

Per otru lado se ban reslizado gstudios en preparaciones ale-
iodos en Aplyaele, noe as un pastrbpods mering, cue ba resultado un
magnifico sujsts psra sstudioe nsurofisisolbgicos achre habituaclbn,
deblce » que las grendes neursnas de) ganglio centpal son Phodlmen
te accesihles y ademéa elgunas de estes células han sido hien loeca
lizedes an poaleibn, apariencia y propiedodes fisiolfgicas y puaden
aar ldentificedas en cuslouler orgeniasmo de ls miesme aspecls, dan-
do como resultedo que un clirculto neuronal responsable de slglin .

cambio conductuel pueds ser complstaments ldentificedos sn slgunne

msos.,

£, R. Wands) et e} (12}, publicaron un artfvulo en el cufl ~
sombit 0 euws trabs jos de habltuscibn reslizedus con enteriorided -
en Aplyais, con estudios reclsntee sobre mecanlismos sinfpticos de
habltusclidn v senaibilizecibn e corto plezo, lo cudl les permitlid -
postular los poaibles mecanismos gue la causan, Después velacio-

fan las resulbtados obtenidos con camblos bioguimicus gue cocurren an
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las terminsics prasinfptices ce un grupo critico de sinapels en o=
gl circulto neuronsl reaponssble de lo ponsibilizocifin,

Lutos eatudios gue reslizeron les ban permitide sstablecer -
gug la habituselln ss un proceso homosinéptico, que ocurre en law
presinepeis debido a una dlaminucibn en el nimero de quantums de-
tranamisor libarado, gtn dtaminucibln n ser dabida s una re-
miento a una de transimisor disponible pora ger liberadn o por une
decremento en ls fraccilén de liheracidn de trenemisor, deblds a «

cade uno de los estimulos,

Pastulen gue ests disminucibn en la movilizacifn o en la -
fracelbn de liberaciln puede deberse a una insctivicldn progeest.
va de Jla terminsl presinfptics a les conductaencia del =alclo et
g g un incremsnto en la cantidad de celclao recanturado por la mi-

tocondria o por el reticulo endoplasméatico.



£1 modelo matembtico gue proponemos smsta basado an los poety

lados y datos Fisiollgicos mencionadas en pArrafos enteriores y -
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tico descrito
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anterior hemos considerade gue los si

. s o P, . A E Lto®oE s £ . _—
tulesdos pars 2 Penfimeno de hsbituecibn son los que -

me jor intsrpretan sus difersnise carsctear{asticss @

6 i.a habhlsuac

14n gete rslmcionzde con una roducoidn ds

i@

fraceidn de trensmisor libersdo.

b)

Eats reduccifn es an forme exponsncial dependiendo de -

ls fracuencia e intencidad de estimulacifn,

)

habituncifn gue se reallcen.

o)

La tams de hsbituarifn depende del ndmern de pruebes de

Le deshabltuscifin osta reguleds por dos diferenter cong

tantes de tiempo, dependiendo dal nlmero de prusbas de ho-

bituscifn, con esto podemos simular hebltuscidn e corto

g larao plazo.

Gor eestas buses nuestro modelo

mo sigue 3

K= I TRRT U~ () xa
X2er (M3, (X1~ X2) X2
3 (181 ) (X2) (K5 (X3) X3
hy=1§ 3 X1} Kl

e
¥

matembtico gueda deflnids co-

Hovilizacldn de. trenendasor
Actividad Neuroendooring
Actividad Gendtica

Factor de intensldaed gua

rogule 1o habituascidn
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TRR=(HG I (X 1-TRI

L) TRR  Tranemisor raal an la poze
TRN=X 14X24X3+TRI TAN  Transmlagp narmﬁl

TRI Transmisor iniciai

FaTRN-TRRA £ ﬁaﬁai de arror

Fafad §X3-X j(ximX1) HX F Fracoibn de.1iberacibn

TRLS=(F)T L (E) TRLS Tranemisor libarade
gaponténeamente

TRL=(F)(TRR)Y §'§+YHL§ TRL  Tramemigor libsrado

HX 1= (M20) (K1) (b )= CRE) (HXT) HX1 Habituacidn

M20=T{ot-F} - (k9> (Mon) M20  Tese de hebltuscifn

MBm(§131€HX1~1}¢{8231%1mHX1} KB Tama de deshabltuseléin

Donde K1,182,183, 85,86, K9, ¥ . %, S1y 52 aon constantes.

La movilizacifn da transminor, la actividad neurosndocring, ee
le sctividad genétice, los transmisores normal, resl, liberade, -
liberado esponténeaments, la fraccibn de libsracidn v la funsién -
pacalhn ( I{*} ), son titrminos gue se ban explicsdo en cap{tulos -
aritariores,.

b

...,,,’

ginbmano de habituaclbn se presentaré anlamente cuaendn la-

P

tasn de movilizacifn ses pequefs I§&9X1; y cuandn no hoye habido -

L
-l

facllitecidn previe de la vie Iﬁ&wFE’ El sfscto da 1o verisble

i

#

nue raoula la habituacién (HX1) se presents como une dieminucibn
gn la fraceibn de Mberacldn (F) v su avelusclibn depande de 1a moe

vilizacibn de tvansmimor v del tamefpo ce la pora, Egto nus per-«



L=

69

mite var dasde un ounto de vists mebtembiicn nomo sy ralscionas is

ot

Yntansidad v frecuencie de estimuiscifn con le taso de hobltuacidn,
n osEe que, con respecto e le freceancia, sl suinantur Gste sumenta
s iamss de bebltuacién, heote ous 21 la ssguimos gumenteando, se -~
presents 1o potanciacifng con respecto a le smplitud, si se pre-

santan estimulos de peguefla e2aplitud tendremor una tnee gronde de

habituscion, hasts una ampiltud determineds donds se prosentard -

15

[y gy P I AR
tambign la foollitsoitn.

i

Lo tesa de habltusclén (MZD) depende del nimero de snseyos ds
hahituaeién ngue se reslizen y egetd sxpresads en términos ds la frg

ceifin de (iberecibn del transmisor; su wfecto se nota an el tismpo

@ ar

[P R I g e e B &
A Sdirndpd €34 LI A MEY IS TV TRENL ]

M!:
]
o

ru isdo ls
tase de dashabituscibn (KA) esti an términoe de 1la variable regu-
ladors de ls habltuselfin, lo gue nog permite simulsy los procesos
e habituscibn & corto v largo plazo. Esto Gltimp podris sar -
aimyledo de maners mas estricta considerfndolo en funcidn de las -
actividades matabblices, neurcendborine vy gendtice, paro para meyor

simplicidad lo reallzawoe como es mancione arriba.
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SIMULACION EN LA COMPUTADORA,

Le conveniente sclersr que sl wodeio puads raproducly todes
iss relsciones paramBtricas gue s presentan expavimentglments, -
grocepto lo de gensrellzaciln de estimulng. La sinulscidn ss -
realizf en uns computedors digltel codificsndo en DYNAMD (23),
£1 listado pusde verse en ls parts & dsl fpéndics, Los rgsul«

toros obienidog son los siguientes:

#) ta disminucifin de ls raspussts en farms sxponencisl por -

4

un@g sstimulacién repstitiva ss musestes sn 1o Figurs V.9 , ouyag -

o
a

forme es bastents parecide s la de ls flgura IV.1 , obtenide axpg
vimpntelments,

5} Le Tecuperacian espontansa de ls raspuesta con al reposo
B8 observe en 1a misms figurm, en le cudl ls tesa de habituacibn
(1ines discontinus? disminuya cuando ae yetira lo estimulacidn, -
por 1o fgue cuando vuslve s presentarse o) sstimule se ohserve uns
racuperecidn an im respussta. Comparands sets curve con lg de -
la figurs IV.1 vemous qus es muy sasmejenta.

c) E1 fenbmeno de potencizoidn de le hahitusciln se musstra
también an la Pigure IV.9, donde sz ve gue Bl v&%var 8 habituar -
después de uns recupsracidn ssponténea, la hsbituscidn se pressn-
tam mhs vehidamenta, de scusrdo a los resultardos axperimentales, -
Plgurs v, 2, (37,

o) ym dependencia de la habiliuecidn con raspscic & la freacusn
gia e intensidad de la sstimulacién Be observe en las FPlguras IUJﬂ

y IV.11 respectivamentes; le comparaclin con lae Flguras IV.3 y -



iv.4 nps indice gue sl modelo cunples tanmhién con sste aspscto Fi-
siniboleo. (33).

#) 51 despuds de haber logrado le habituacibn asintliice oe-
gulmos presentands el sstimulo psra habituer mée su respuesia, ~-
aungue Este va no baja da un velor la tnes de habituscidn sigus -~
creclendn y sl llegar 8 un vaelor dado la constante de tismpo de ~ .
ia deshaidiiuscidn sa reduns, cgn 1o cudl ademéa’ds qua la racupe-
racifn de ls respusste as més lenta podemos simulsr habituocibn s
torto y largo plazo. Esto 3z obasrve en la figurs TV.9 | éumw

yse curvas aon igusies s ims mostradss sn le Flgurs IV.5. (31),

#) La deshsbliuselén por presencis de un nusvo estimulo, ge-

neraiments fueris, pusndn hemos hebituado uns respueats ae pueds

var en le Pilgura IV,12, la cufl comparads con ls figuras IV.7 (31

vasulita muy semsjante.
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Fig.IV.9. 8imulacibn en computadors de Fenfmenos que se presenben durante 1o hs

>y

bituncifn, Lo Paﬁimu1ac an se oresenta cade vez que -parece en la grafica la -
fraceifin de llheracién £). A) La lines continua nos representa la Hahi tuecifn
de la respuests m una estimelacidn repetitive, mientras gue lo discontinua re--
,n,aaanta la tana de Hamituaniﬁm 1s cuil afecta la velocided de lo recupsracidn
~'ﬁsnmntangae 8) diQJiandD la ] fnea continus observamos 1a reouparacifn esponti--
: n el Fe%ﬁﬂﬂa C) Le ﬂntanci“caén g 1n ﬁa iituncibn se observe cuande volve
hebitusr la rospussta, puss se logra mhAs rhpidemente, D) Se oheerva nus

t?..

;ﬁﬁ)~saquir hahituadﬁ alin cunndo ia reesusata 1legh a un nivel m{nizn, aunnue o«

. ya no. varie la tasa de Habituacifn, sigue creclendo con lo cufil s racupera
mﬁg lgsqbﬁn
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Fig, IVL 10, Gimuineion en cosputndors del efecto de lo Fraousncin
di estimulaclfing Loa doton de entms grhfica fueron tomndos de laey
tnhlng obtenldas con el progeems del madelo en 1o -computadors, ait
wlla se pusds oheparvar ofmo antrs woyor 4sn 18 Traousncis; la rog
pupsts s hebitha mas rApidenante. -
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"1g.IV.11. Simulacibn en computodors del afecto de le intensidad
fa metimulacifin, Los detos de onts gr&fice tambifin Fusron tome~
dog da lss tehloas obtenidas con el programa, an ealla se obeerva

que entre mayer sea 1 intenslded de sstimulocibn mennr o lo ha
nitupni8n nua ge prescnta.




AMPLITUD DELA RESPUESTA
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Fif, TV,12, Simulaci6n an computadora del fenbmeno de senuvibilizaciéne lLos detos
de pate gréfice fusron tomados de les tnbles nbtenldas con el programa de come

nutednra v an ella nhaepvamns dque sl aplicar un aati@ulﬂ fuerte as presanta une
racupsracibn sn 15 raspueets (deshabituacidn) y ademds vemos que in raspuse
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wEe voalve a nablouar moa rapioaanmenta.
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DISCUSION.

1 presente morelo permite simuler tanto cusntitativa comn -
cuallitativemsente las propledsdss principelss gue es han ohaervedo
experimentalmente durantQ‘QI fenbmegno de habituacitn, sdamés podg
mos obtenar interesentes conclusionegs por madio del enalisls del-
modzlo matemética, Al elshorerlo considerampos gue la habltua---
cifn ga un nroceso homosindptico, que ooutre an ls prasinfipels y-
debidn s una diaminucién en al nlmerp de guantums de tranamisor -
liberado v gue este reduccifn se debe solsmants 8 un decramente -
en la freccifn da liberscibn de transmiser provocada por cede we-
t{muld, mientras aque al tamsfie de la poza de'almscanamiéntn ng -
teannmiany pernanace onnatante.  Para postuler asto nop hesamna.
principslmente en 1s répids recuperacifin de ls respussata, cusndo-
despuée de habituar une via se le sensibilize con un estioulo di-
furente, Lo anterior nos hace pensar gue lo gue sucsde 8s ung -
disminuzibn del tamafic de la poza de transmisor disponible pers -
ser libersdo, al cudl es recupsrado cuando se presenta 21 eatimu-
1o ds sansibilizecifn gue provoca un répido sumento &n lo tasa de

movilizocidn hasta recupersr su velar normal,

Ademés s{ como sc ha propussto el calcle ¢ Ce'd pueds jugar-
un popet ae isportants en el fenbmans de habltuncién, cu efpcto-
gerfa sobre la Frececidn de liberacidn de transmisor, debida a cae-
tn sstimulo y nunce efectar{e la movilizacibn, n{ el tamcfo de le
pozs comn as hs proposeto an varisca tranajon. £n hape o asli -

crowmng que nuestrs conslderscldn de 1n varlable HX1 puede repre-
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sentar, como propoensn Bendel et. al., una medida de la lnscdlug-

cibn progrestva de la terminel presinfptics s le conductencis el
++ . R '

Ca'n de un aunento de la cantidad de On  copturado por la mitpg -

condris o por e! retfculo endoplesmético.

Por otro lado, el modelo matemético propons e condicinnes-
necesarias pars gue se nresente ol Fendmenc o hobituscibn, ove -
SITEH

a) Ls taga de wmovilizecidn debe ser psguefa.

b) La sinepsis no debe haber sido facllituds entes de aue =

as presente ls babliuscién,

Con €u%c logramos relacionar la intensicod de eatimulacidn -
can 1s tass de movilizecibn, en la maners de que. =1 1a intensidac
del estinulo aumenia, la tase do movilizeeifn aureinta ¢ 2 su vez-
lo tase de hanituscidn cisminuye, si seq imns aument:ndo ests In-

tensidad 1lena el momento en nue la habituacihn ce ancla comnleta

mente y aeplezs w poder manifestarse lo potenclacién poctcotinics,

Al introducir el criterio de gue la veriable reguladorz de -
18 heahltuacifn sea representada por medio de une ecuacidn diferen
¢imt nos db opartunidad de oimular un sumento en ls tass de hablw
tuaclén af ~= presenten vorlae sesiones de adlestramients, Ques -
los valores regldunles de l1a stusclidn gue rapfeseﬂta la teass de -~

habltuseclbn hscen gue 1a sealdn slguiente ses reslizede en ung -~

Forma mis eficlente ; nor otro ledo , asf es posible quo sf oo -
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sa vuelve o presentar gl estfmulo dicha tass regrese o sy velor -
originnl, logremos tener de esta maners, otro proceso diferente -

para renular lss tesas de habltuacifin v de doshabituacidn.

Jamas U, Stanley (197%) (27), realizb una eimulacibn en com--
putadora del fenfmeno de habituecibn, por medlo de un modelo mate-
maticao, Lasede sn la teor{a ds los dos procesos que Thompeon y --
Groves proponen para dicho Pendmeno, los cusles hen tenide gran -

ascaptacidn v aplicacibn tanto en fisiologia como en paicologia.

Esta simulacibn la realiz® besfBndose en un circuito neuronsl,
que e una simplificecifn del gue proponen Thompson y Grover, digho
circulto consta de tres cblules (o pobleciones fa células), como -
ae muastra en 1s figura TV 14, forusndo snice wllae 2 vias denomi-
nadas, 1s H-0 como oirecta y la H50 como indirsecta, gue rapraéen*—
tan la habituscibn vy ls deshebituacibn raspectivemente, o sen que,
sl oe estimula repotitivemente a trevés de l= vie directas, sl ve-
lor de W2 disminuye, mientres que sl se hace » través ds ls via -
indirects 21 valor de W3 sumenta. Con su modelo matomdtice
logrd simular el decrsmento de ls respuestas ante una estimuleci 6n
rapetitiva, le sansibilizecibn, lz gensvaiizeciln de estimuios, la

dependencie de ls respusste con respecto a le intensided y a la -

Entre el modelo de Stenley y el de nosotros hay una diferen-

cia fundemental, pusa miantres 81 obflene lo simulneifin deade el
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punta e vists de redes nauranoles, nosotros lo hacemos desda el
punti e vists des una nasurena, nue son los dosr formps mhe impors-

tanten de renlizar estudion acbrs 8

]

)

!

!

3
poot
4}
l e
o

-
pir!

toema navviosd. Adumbs -~
loe resultados que obtiene con sy modelo gon semejentes a los ob-
tenivos con el nuestro, por ctro lado, y apoyandonos en los esiu-
dios realizerdos experimentelmente por Fandel, gue ls han permiti-
do establecer el fenfmeno de habituscién como un procesoc homosi _~

naptico, creemos gue nueatro modelo tenga un poco més de velidsz,

M inclulr loe fenfmenos de habituacifn y sensibilizacibn en

nusatro wodelo ls viens s dar une mgyor versstilidad, pues nos va

g8l o8 habituacldn en 1a miswo sinapsls, depsndisndo de las congis
clones de estinuliscibn gue =2 presanten. El sigulente paso -~
&5 mRgregur 8 nuestro modelo ls fecilitscibn hsterosindptics, lo --

cuél oe traterd en el sigqulente capftulo.
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TNTRODUCLTON

e he visto gue & nilvel celular v en difsrantes preparacio.
nes, ag ohservan cisrton Penfimenos que se podrian comparar a los
fenbmanos conductusles tales como clertos tipos de candicionemian
toe Sin embargo estos estudics son deficientes cumndo menos

an unt da los dos espmoios sigulerntse:

A) Les interconexionse snatdmices por medio de lss cufles ss
afoctlan los respuestas veflelsas, no han eido especificadas.

A) Lun relacionus ontre un cembio plésetico Gaterminéda y una
vaonupetn eoppcifics eprendida, no hen gside clarsmente determina-
e,

S& cree gus sl estudio de 1oa FPenfimenos ﬁléﬁﬁiCﬁs pugden dar
ia plave para poder correlanionsar un cambio conductual con unucigr
cultn neuronul v eventusiments con una sinapsis aspﬁci?iéa, ag{--
miomo se sugiesrs gue la plaeticidsd bhoterosiniptice de Fenbmenos
compiejos, como son el condiclonamianto clisico e instrumental, -

pueden etay requladns por mecantismos similare o sgufllos gue se

han encontreds en & sensibilizacifn y ls inhibnicibén heteroainfpe

vtlone

N este respecto, loe modelus tefricos pueden superir les difg
rencias cualitstives v cusntlitetivas de estou procesos v probar -

1z confisbilidad de los diferantes postulados,




2

En aste cnpftulo se propons un modselo matemdtico gue rglaciﬂ

ne las factorse qua intervisnen en los fanfmenos hataraainégtiqna,

tales pomo aeneinilizacion, condiciongmien

-

=1Ezion

[kl

i

; congdicions.

[t}
2,

mignto Instrumentel, asl como sy simulacidn an la compuiscora.




03
HBASES FISTOLOGICAS

Ss conoce comp #Facilitacldn heterosinfptica a8 1o Facilitae-
cifn del potencial posteindptice excitstorio (PPSE) de une via,-
debido al sparegmiento de fsts con la ectividad de otra, curando-

ambas hacen einapaia sobre uns misme naurona,

En los sxpsrimentos de laboratorio con diferentes prepsracio
nes neurales se han sncontrado ciertos tenfmenos gue tienen analp
ofla con algunos macenismps de aprendizeje ohservados s nivel con-

ductusl. De anuf{ el interes gus ss tisne de trater da axplicarm 

los fenfmenns conductuales a traves de los experiwentos resiizs--

dos con lap diferentes praparaciones neurales, dads ls esntdllaez-

de los vircuitos neuralss gue se presentan an giertpe animsiaa.

La sensiblliiacién o cumsi-condicinnsmiento es un aumento da
la roapuesta de una via, tausads por le aparicidn ﬁempbralmante -
inespec{fice e un estimulo fuerte gue liéga a la migme neﬁéhﬁm -
posteinfpticea. Kandasl en sus watudios sobre Aplysin; hazancbn~i~
trado gue la senalbilizaci8n ocurre s nivel presinéptico, debido-
a un incremento en los guanta de tranemisor libsrade, provocado -
por le actividad de una vis diferents. Propone gue eate incrg
mento puede ser controlsds por un neurciransmisor: la varotoning,
que influvs sobre el transmisor liheredo, incrementandc el AMP of
nlico ihiweng, el cual a su vez, pusde influenciar en ls moviliza

clén dul trensmisor.




a1

Eoto poderfa logrorse lncremsntando le permeabilided de la -

4

» +
membrona nl Ce n 8 través de un Incresento en 1s concantrucifn

'i.

tntrinssea vel Ca’” de lo ohlule, debido s su ssimllacién por par

-

te de ls mitocondria o por sl reticulp endopléesmico.

Par otro lado, Sarondes (25), ha sncontrado gue la Dopaminag
ﬁueﬁe produsir inhibiclén heterosinéptics, postulentdo oue ésto aes
debido a une disminucién en le Freacelén de liberacitn, Se an--
contrh tembilén gue esta inhibieldn heterosindptice ss dependiente
dal Na™* ¥ prapons que sate nproceso puede deberse a une dapolariza
eién de la membrans debido a un' incremanto del Na® internn, el -~
cual puede regulsr la twse de sinteslis de Acetilenline actuando -

an ests forms sn la fraccl6n de libermcién vy en is movilizacifn -

dul transmisor simultineamente.

Hacirndo une comparacifn sntre la habituvaciln v la sensibili

zacibn, se sabe gue la primera involucra unag depresifin homosindp~
tom, dehido a 1a asctivived repetitivae de las neuronss, misntras
ques la segunda, involucra une focll®iacién oresinéptics, como re-

sulisdo de 1z sctividsd de una via snbre otra.

Spencer y Garew (11) han demostrade gue la deshobitusnibn ee

4

e

un camp especisl de ls seneibilizacibn. Por otro ladn, Fandel -

¥

(12} se ha interesado en compresdecs chmo una simple modificacidn
conductual como es la habltuacién, esth ralecionada con un fanb-

mEns mas complele como es is sensibilizzeidn, ofimo le memorie s




corto ploazo esthé relaclonade con la meworis a largo plazo, vy chme
un proceso no ssocletive como ee le aensibllizacibn esth relaecio
nede con un process asocistlvo como es o) condiclonomienso aiéa;

o9.

£l candicionamiento clfisico ss un fanbmeno blen sstudisds ==
gue ha sido inveatigado tanio a nivel neural (9, 30}, como 8 ni-e
vel de animales superiores (22),  E£8te condiclonamiento se pueds

dafiniyr de 1m sigulente manera:

I3 Un estimulo condicionedo, inicislmente nsutro, del que se
ahtieng ung reapusata indiferencleda.

2) Un estimulo fncondicionado del gue se obtiens una respues
ta diferancisda.

3) Apareamiento del estimulo condicionado con al estimulo 1n
condiclionado,

(&} £l satimule condicionedo es capez de” producir ls reapues-

te condlcionads.

£1 condiclonamiento clésico tiene varles espectos pue dabsn

ssr tomados en cuenta, Gatos son:

a) Adruisicifin eaneci{fice del estimule vondicionacdo parse der
1la resp.esta incondicionsde cuando se asocia con gl estimulo fn--
condicionado.

b} Memorim s corto y lerge nlazo.
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¢) Extineifn, cunndo le esoclacién oo se lo au?ininﬁteméﬁtﬂ
prolongada,

d) Recuperseibn, tanto espontbrea coma por aﬁtimuleciﬁn»' 

a) Generallzagiﬁn da 1o respusste condicloneds o otraé;yfae.

f) Distriminscifn, cuando selo une de las respugstas es aesg

clades con el estimulo incondicionada,

£n 8l caso de este condicionsmiento los aspactos gue postuls

mos para ls discriminacifn son los sigulentes:

A) La ﬁaurnna\aala pugda discriminar diferentes Fracuebniéa
an una via espesifice ung vez gue un camblo pérmanenta ﬁa uEgr¥1@
do en ells (Ganeralizaeibn).

8) La discriminucisn sa Ffundements on les propiedades fieio.-
18gicas de la membrana, asi como de los aspectos pléaticas‘ﬁ&ﬁ’ﬁg;
diersn influir sobre ells, como podrian ser, ls sintesls du‘gratgg
nas 0 la actividad nsurvendbcrine o genética.

C) Este discriminacifn puede rerlizerse por rapatici&n‘da la
frecuencia del estimulo, us!{ como per esociaciBn con otras vias,

0) E) tiempo que dura sintonizada una frecuencias especifics,
depende tanto del paricde de presentacidn coms de su ssociacifn -
con otros estimulos (memoris a cords plaza),

E) Guendo 1a frecusncie sintonizade s¢ he presentedo un rdng
ra considuiable de veces ssocisda con otros estimules, se sintond
za permatentemente (memnria a largo plazol,

F) 81 esta ascclecifn no se sigue pressntenda, éots mamorie -~
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peraanente pueds ser conbrarrestads por otro cistems gua la inhi.

ba (axtincibnd.,

El paradigms de condicionamisnto iagtrumental fue desarrollp
do originalm. te por Frazisr en sl ggngiin,gﬁﬁamins} de Aplysia,
empleando ana»éatimulacién_nerviaaa camo rsfurzadur dn ia'activi4
dad seponténes de laa'céiulas narviogas, , P&stericymahtgiP1Qg~:
kar y Kandel (11), obtuvisron el deserrollo dal migmaxfaﬁﬁméﬁé,ﬁg
pleando como estimuic reforzador un gatsnaigl-pnstainépticpfihﬁi»
bitorio (PPBI), producide par estimulacifn intracelular de une n

terngurang.

Eate tipo de condiclonemiento se puede definis de iz slgulsn~

ta manerat

a) Presencis da un estimulo discriminante.

b) Respueste opersnts con una Frecusncla de aparicifn mayor
(que Cern. .

¢) Reforzewmiento positivo o negativo, despubs o8 qus ls rase
nuesta ha sido obtenida.

d) Inoramente o deuramentc de le frecusnolia de la respueste _
cusndo sparece sl sat{mulo indirecto, depsndiende de sl s} reforzs

miento ve positivo o negativo,
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MODEL D MATEMATICO.

De scusrdo con todos ssbos detos y los postuladoe de i Tasl

litecibn hatercsinfptics, proponemos un modelo motemftico que re-

produce las propledades wés imporitantee de astos paradigmas.
Lan scusclones del modelo ason lss sigulentes:

ﬁ%m(ﬁ1)(Mg}(iﬁﬁ)XQU}m(Hz)(X1) X1  Si{ntesls de transmisor
XZw(K3) (X12X2) +CELSRP) TEX 1B CX1) W) = IL =RPR (XD ILX 1 7}

X2  Activiged Nsuroandborine
é%s(xﬁxwx1}<xg>~(a§)(§3>>x{ua-x3}

X3 Actividad Genétice

THR=(K6) (X1~TRL) TRR Transmisor resl
L 2 . .

HX 4 (X 1) (K7 (M20) (10 I ~TRR}FILA =X2 = (HX1) (K8) + (RN} (X 1)

=(RPY (XD I K 1w g FC0I1) +TL -RPF (XD I{ X1~ 7

HX1 Factor de Habitumcibén

L3

M ggzgp_ﬁggmcﬁgj(ﬁgﬁ} M20 Tasa de Habitusci6n

5X1-1{DE~w}(TRR) (M) TLUF-(KOTI(SX1) T {X3~UE}

e NI

SX1 Sintonizacibn

Wie F K030 i

»VﬂmliﬂﬁaagrggmDE}(EI)-{UR3(KGCQ) Ul Momoris

Hh=T{g-x1} ‘ T K4 Factor de lntenwided que o

* ]

gula le varisble de
Héb!téaéién
HﬁCééI{Ucmc}(O.GG1)+nguUB}(U.1) KELD Bejada de la memoria

KB=Tf MA- 230,001 +Iu-M8} (0,01) KB  Factor de deshabltuscién
LAY o~




th1¢:{x3~x1}(x3wx1)mnxw MR Fraculln da libersciln
FacTHN. T I £ Yafial e erpor
THNmX1vX2+X3+I§I Iy Trawaisor normal
TRLa= (M0 CTRA) T G} {uUB-x} (L sC-7} 1{mvn} Y {DE-g fi{g -
DTEIREE DS SR} DR K

TAL Transmisor llherado

TQLSa(E}£ME)I{=K}(B(2) TRLS Trenamicor likersds
sspantincamenta

MUTmR1+(M)(VC)1{1«Uﬁ} KOT Constante de tismpo qus

regqula la sintonizecifn

DE=ATIN~ATI DF  Seftsl de error de la

discriminecifin
AN 1/P AIIN Conectividad normal
AT =5X1 ) AlJ Consctivided Regsl

Minimo valor de X1 gue pusde ser reforzado.

M{nimn valor de X1 qus permite sl incremento de X3.

R

-~

G Valor de umbral psre que ocurra un cembio genbdtico perman=nie,

Minimu valor de X1 para que ge presente ls Habituoselén,

N

M{nimo valor de TRR pnara que se presente la Hsbituaseibn,

Miximo valor de F para incrementar ls tase de Habltuncibn.

g >

Méximo velor de DE pora incrementer SXA1.

.

+& Rango permisihle de DE pars que influye =i la memorls,
77~ M w0 valor de VC pars memorlzar la frecusncis presentada,

yz Vilor de F ogue eontrole le tena de dashabdsuselbn,

g~ Velor que controls la bajeda de la mamorim.
A.

Factor neurshermonsl nue ecortralsg 1z habituscifn




M1 Pyriodo de pressndsoldn de los estinulos,

Da acusrdo a lo mencionado en cepitulos enteriores, la acti-
vidad metsbilice (X1) estd controiade por sl trenemisor liberado
por estimulacifn (TRL), lo gue permite um incremento en la taéﬁ -
de movilizacifn, debido » le sctivided repatitiva, danﬁu SOMD DE--
aultado que gl temafio de le poza de trensmisor disponible (TRR) as
incramanta. La Fawilitecibn heterosinfptice se simu~
la por un incremento de lo sctividad neurcendbeorine (X2), debido
8 la accidn naurchormonal de otras sinspsis(RP). Esta facilite-

cibn puede per especifica, cusndo ls via estuvo sctiva previamene

ta (X1-39, como ocurre en gondicionemisnio clfsico vy condiclona-~

Bl
=

miento Lnatrumgntal, vy pueds per no especifica, @%0) tal como -

K1

guceds en sensibilizecibn.

51 la acclén hormonal de otras sinspsis no s presenta duran
te un tlempo largo, la facilitecifin tiends = disminulr, simulendo

dafaata forme la memoris a corto plazo. Agimismo, cuandﬁ 1la

0

I fm e booian ol
Cia"léu anel'e o

o8 dos sutimulos no se sigue presentsndo , -w

I£_u9}1{5£}) la soctividad nsursendbcrine dismlnuye propnrcinnal

mente, simulendo de ssta forme el olvido por n asociscifn entre

getimilos,

Cuandn 'a varisble X3 alcanze un clorto orado de actividad, -

pourre un camblo genftico permanents, K{QG»XJ,, 1o gus peroiie sie

mular la memorie s lergo plazo,.
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La veriable gue regulm la habituscifin (HX1), depende ds los

sliguientes factores:

o
T

Qs

i

gl #stimulo nn sen may Puerta,(I{SlX1}).
b) fue 1a via no haye sido faciiiteda par un Ffactor neurohar
monal, €Iﬁ£~xé}).

c) Jue no haya gristido potencincibn anteriormente, iéerRR}"

El gue esta varisble dependa del reforzador negativo (RN), sa

postulé por ®l hecho de gue Podria tener una accifn similer e la -

habi tuacibn, sin embargo, para une accifn mSa4pr9cisg% se deberia

postular una Influencias opueste o 1o producids bnr g8l psforzador

Cuando ocurre un cambio genético, la nu“agnciaciﬁn sntra ase,'
timulos propicis le phrdide de 1m reSpLeste‘(égtiﬁuiﬁn).V 53t§7g
fenbmeno ha sido considersdo como algo aimilar al da'habitﬁaﬁiéﬁ,,V
(312, por ello, an el modelo e incluye, afectandn a esta variﬁr~;

hle.

For otro iS00 6e seoe gue 18 BReLiGion (10 88 ung pArdida de
¢ , '

1a respuesta, sino une inhiblcibn de sste, por 1o gue el oroceso

de recuperacifn actls como une inhibteifin de la inhibicibn, por

lo que se con.iders actusndo tembidn en Bl Fector de hebituscién,

fars simular la capscided de discriminacifn de fracusncise -
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tdg la reurona durante sl condiglionamiento clésico se introdujeron
al modnelo las varisbles OX1 y VO, lus cualas XEQPQSEﬁtBﬁrlaQ [SFv e
piedaren gléetfigeeg cepecitives y resistives de 1o membraas nau-
ronal. ta varlahble X1 se activa una vez gue ha ocurri.
do un cambic genéticdo, I{HG"X3}, (generalizacifn) y msté :eguladd
por el trensmisor liberedo por un tren de estimuloes siemﬂré,y nuég
do la seflal de ervor (DE) ses positiva y mayor que 0.2, Esta -
sefial de error depends de la conectlvidad desesda poras una frecuen
cla espacifica (AIIN) y de la conectividad real de la sinapsis -

(AI3), Cuando la variehle AIJ alcanza el wvalor ALIN, el ve-

loxy de 8X1 permanece constante, simulando de ssta forme, gue la -

vig ase na i tonizado a la frocuennia de sotimilacdfne (ﬂiqgrimiﬁg

Qiéﬂ?i

La variable YL representa ls capascldad de memorie pira menig

ner a la via sintorizada a una frecusncia determinada, y su valor

se increments si 1 sefisl de srror (DE) permanece dentro-de un ran

g6 sspacifico, (JEl &0.7), v 81 eetfmule lhcondictionern eetd preee
gente. Cuando occurre un cambioc genético postulamos gue ls verig
ble VO requis ia Fraceién de literascifin del tranemisor. Cuando

UG mleanza un valpr de umhral @, la estimulacidn sBlp recporde -
8 esta Frecuencia, simuléndose as{ la memoris a una frecusncle ess

voeffica,

Finanlmente, esta memorle puede presgntar olvido, reprasents]

do por la constarite de tiempe KOT | 1o cudl astd en funcibn de



1a

wdemos almular wwmor

an 1o qus pe

alorse slosnzados powr VO, ©

Y

B

o
g portn y lerge plezo.

1
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SIMULACTON EN LA COMPUTRDDRA.

Une vez anelizados nuestros postulsdos en el modelo matemitl
co, se procede s 1lustrer las diferentes simuloaciones gue con @1
g ohituvlaron, La stmulocidn de los procesos heteraaiﬁébtieﬁs -
sg raallzaron tomsndo como base el listedo del programs general ~

que ase muestra en sl aplndice A,

Pare la simulscifn de la sensihilizaclén, el estimulo incon-
ticionado se pressnts actuando con un periode muy largo, mientras
gque el estimulo condicionado se presenta con una frecurncia mayor,
poer lu gus nu se prasents al apsreomiento entre los eetimulos.
Eoto ee la asociacibn no especifice entre estimulos. @00,

Gon los datos obtenidos en la computadora se construyéd la nréfica

que representa este fenbmeno (Figurs IV. 13 )

Fars la simulacibn del condicionsmiento clésico, proponems
una varishle nue 1l=mamos esatimula condicionade (U5), que depende
dal patrbn de estimulpeidn y la frececibn de liberacibn, Definj,
mos tambifn un estfmulo incondicionado (EI), el cuel es capez de -
producir la respuests condicionsds cum su sole presentascifin, Pg-
ra este condicionamiento praoponemos una Fecisitacién hsterosindp-
tica sepec{fica, a vondicibn de que o sctlvidad metab
ce un Lterminado valor de umbral (P>0), para gque la viz pueds -
ser facilltade,. Con estos wlemantos, fue posible resiie-

zar le simulacidn del condiclonsmienio clésice, pudiends simulerss
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loa siguieniss asspactos:

mY Adgulsicién,

u) Olvido,

Y Extiruifn

d) Recuperacibn por saetimulscibn y espontenss.

) Macriminscibn dg fracuenciase.

En ls Figure V.1 8e muestrs ls gréfice que reprasente el o

Im

cean de condicfonemiento clésico, el cusl se obtiere cuendo dospues
de un cierto ndmero de sposrasmiasntos entre los est{mulos condieig
nado {(£) # incondicionado (1), es sstimulo condicionado se cepaz

de dar la vespueste condicionada (Y. Poptariorments, sste 8g
${muylo o es ve cepez de dar le respuasts, siln embargo, 8l se o
vuelve a hecer gl apareamiento entre sstimulos, so obtiene nueve
mente ol condicionamiento. Este recuperacifin del condiciong

miento se obtuvo por satimulacsén, S8 observa gue vl condicip

ﬂ?
i
S
(L]

namiante ae ob

.......... o lanz en un manor ndmero de intentos vy es mas durs-

dero gue el condicimamiento original.

Ls recuperscién sgpontenes se obtlzne cuende, una vez logredo

g8l condinionamientn, se dejs un tiempo suficlientsments largo como

.

pare que e} estimulo candicloneds plerds su capacldad de produciy
1s respus: .o condicionada, g inesperadaments s& presents este es-

t{mula, obtonidndone le respuesta. La nréfics de ssts simula-




?F*gu vﬁé. Simulacibn an computadora da conticionamianto o
‘Recuperacién por sstimuiaci6n, A) Adguisieidn:
uiaciﬁn entre pl gstfmulo condicionade (C)

I, ¢l cuBl da la respuests incondicionada ¥ (i ). Despuds de va
ria;'aparaam lentos entre sstos satimulos, (:) da la respuesta e
rondi ionada * . B) Olvide: 54 )a asnciaeiﬁn se daja de pressn-
tar (£) deja de ﬁw“ %8 respuesta . . ©) Readnulsivién: Sa vusl

vgn & mgooiar g; de tal forma que la adquiaiciﬁn B uiarc
un aarértsr geng tic é;%) Extincién: Se dejan dia asmciar (%Q 2

lésicos
sg musetra la asg
con 8l incondicionado

]

1n oyl provoss goe  (0) dsde de dar la respusata ® . £ ﬁeeune
16n por sgtl 5L AL
racifn por o mul cléh: % prsaeﬂﬁaras nueyvemente la asocipe--

eifn -antre L) =
de- darila.r BoUES

e o

@ resupars

-
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En la aimulacibn de le discriminacifn dgs frecuencias, se pra
senta el spareamiento entre estimulos a una determinada frecuen--
cla (F), hasts que se logra la sintonizacién de la yia 3 nsa fre-
cuencls y 8l error (DED ae mantiene dentro de un rango, con 1o --
cuBl se active la memoris (VD). Cuando ge he Iégrada el condl
clonemiento, se cswmbla la Precusncis de astimulabiﬁn, teniendo -
cono resultedo gue ls via responde a diche frecuencis sclemente -
haata que le memorie bejs de un clopto valor de wmbral (777, rapd
tiéndase el wismo procedinmisnto de sintonizacibn para esta nueva

frecuencia. Eato se ilustre en la Figura V.3

Para el condicionsmionte inetvumental introdueimos lss varlg
bles que reprasentan al reforzador positivo (RF) y el refurzsdor
nagativo (RN), En ests simulecidn, la vis es Patilitade o inhi
hida dependiendo del tipo de reforzador guo ez preosante. 51 =1
reforzador presentedo es negativo, consideramos gue reduce la fra
geifn de liberscibn del neurotransmisor, es por ello que postulza-
mos que su aceclfin estd reguleda por un mecetismo similar al de Ha
bituscibn, sin embargs, este efecto serf{s whs preciso si se con-
piderara asciuando en Porma contrar 6 8l efecto del reforzedor po

Bltive. B hizn seto oleneibn en funcidn de le simplicidad -

del modelo.  Le gréfice qus se obtuvo de sste simulacifin os ilug

tre on la f.ogura V. %

Reapecto a la discrimineeidn e Pracuencls v en base 8 los -

noatniedos FislolBolcos ya deoscritos oo obtuvo el disgreme de hip
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inicinlmente la respuesta ¥ tiende a habliusrse a@v una cisr
nucibn del trensmi %cr liberado (L) al disminuir la £ acmiﬁn de
liberscifin (E) Al aparecer el roforzader mmsitiga{g}

miaza a incremsnterse obieniéndose con s8llo ls Fac!
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e d

ha alﬁﬁ Fa-
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cusn de Yo Figura Y.%. Se tiene on vooobr de control, gue ree-

pregenta Ta conectlvidad decesds eatre das aouranes (803, que -

eeth oen funcitn del estimulo. Bute conestivided se compara con
Ia convetividad real, lo nue neners une sefiel de error, gque cuane

do wo mayor que cero, artiva la sinteris e protelnss de la rom-s

hrana, sumontando le centidad de les wmismas y rodificands su oopa

>

o

e

¥ - b |
Svn o8l hlooue

clYadcie, cunnoo esie 2IToOr &% Lounr 3 000D, v

[34]

ge mowarie gue 13z 10 esatides de sintesis do rrotefnss a un mi-

. PRSP .
vl ui.w"i:;%»ﬁ!’?ﬁ&'.,

Pe acussdo con este descrizcibn y tomando ©omo hase sl mode-
1o motorfticn, ae dlsefbd un cireuvito electrénicn -ue, conectade o
al modeio gue simcls lé canacidad de tronesmiLidn y pléstices fe -
la newronz, (1%, 17), <imula lo caracidad neuronal te discriminge

cifn fde frocouenct s, El dlagr-ma de este cireccito aw pressnts -

er: la Figura VY. 6§ v su funclionamionto s el elguiente:

La sintescis de protelnas o sectividad metapdlics, se slirulh

p

on base & I¢8 curves experimontolos obtenldas por Hoberts y Moae.

2
!

1inlh-

Uit

ok
<]

i
%

futm

tehyeae (24) nor modio de an Intenrader de iz act

3 serge v desnarga KO, K1 wo)

teje del capacsitor 31, el wufl represents la capscidad de almacg

namigntn de 'nformeciln, se increrprts gl oexiste una actividasd FL

sinlbgica v decrece sl diche aotividad cesn,

Este mocanisoe poetul~ aue 1z z2ocifin de intenrccifn de 1 -
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q‘:




L0

ngurons, producide por le sctlvidad Pisiolbgica, depends del tiem
po an ogue 8l eetinulo a&ﬁé presente v le fracuencis de pressnipe-
2ifn ( Figura V.7 ). £l voltejs de soste capacitor e suminle-
tra a travhe de una etspe swplificsdors al circuitn integrado «-
LM565 (Phase logkad loop), tate slementc compsra 1a fracuen-
cip oe la sefisl de entrads con le frecuencis del GO (Qsciladbr
pontrolado por volteje?, cuye frecuencis depende dsl capacitmrvﬁﬁ
y ganara ung sefial de error, gue a travaa dal filtro pesa hejes,
realimenta al VOO pars mofificar su fPrecuencis y asi trater de 1-
gualar la fracusncias de le entrada. lentrae &sto no se logre,
gl PLL manda ung sefial de errour, la cual hace gue Bl vnltsia on el

vapzclitor C1 aumente, v fete es otra forme de hacar que el VGO -

s

1rznee 1o sofinl e snbvadn, Fete elomentn renresents flein)

§zc~n

ploamente la modificscidn de las nroteinas de la mewmbrans para =
permitir uns exciisbilidad Ontime al estimuln,

Dusndo el V00 alcanze la frecuencia de 1ls sefial de entrada,

a1 PLL estimula obtre porte del sistems de detesccidn de srror, ém
ta avita gue & pertir de ese Instante, el voliaje del cepscitor
£, (actividad metabblice) siga incrementéndose, y por otra lado,
empieze a cargarse gl capacitor Cg (memoria), que evits qus C, se
Hescargus.

Le ceros del cepscitor 52 raorearnta, por 1o tanto, 01 tiem
no gue durard constante el voltaie an G, v como consecuencla, la

fracusncis de anlide gintonizada en sse puntoe Este proceso sf
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4 T
j/;/’”V ' !
t/ 125 x10° % ¢
s 2 3 A 5 6
{a)

Flge Ve7. Ggéficm que mugstra lo respuests obtenids en e) uire
coito electfnicn de diberiminacibn de Frecuenciss, en la eubl
gn reprassntan 3 diferentes Precusnclas,. A) En el capagitor de

momoria (G.). 4) €n el capacitor O, (Aetividad met=bflica)d.
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Flge Ye7. GrAfice que muostra la respuerets obtenids en el oir-
cuito eieatlnico de diseriminacibn de Fracusnelss, en la cufid

ge repragentan 3 difurentes Precusncias, A) En el oepasitor de
memoria (U 1. B) €n el capacitor c, (Activided matmbblicad.
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mula la mamoria a corto plazo, 51 la sefal de estimulo e sl -
pua dreaentando a8 ese frecuencin, se sctiva un FPlip-flop, lo gue-
hace gua al voaltaje an B? no se puedsa descerger, con 1o gue se s

myle ls memprie o largo plazo,

Con sete modelo s remlizeron los experimentos de digsrimgm~

naclbén de frecuencis gue se explican s continuacién.

En el modelo que simula les propiedsdes plésticas de la nau-
féné (17), se eimuld el evento gue representa laa,csmhiuﬁ ma?aéémy
licos por medio de un integredor de ls sefial Piaiblégiég?(~aeﬂﬁl
‘ﬁé‘ﬁﬁﬁimuiﬁﬁiﬁﬂ> con une constante A0 de carsa v ﬁascafga, gl =

coms o mussiras an ls Flg. V. B £1 wnltsis en a¢ camacitur -

va sl esta actividad cesa. Cmn sate tipa tle mecanifmns pcstuwﬁ
lamos que 1s accién de intooracibn ds 1a naurcna,rdehiﬂa a 18 7~;f
antividad eldctrica, no salo depgndﬂ dal tlempo gue el astlmulm .-
ﬁ&té praesante, sino tamblén de su frecuensis. (Fig;vUEE?VDQ ~~€sf
gn ssia caractarfistice que nae:hgmga hasado para ubféﬁarﬁla capé$
cidad de discriminacifin de frecusncla, té& coma sé'iLuséra an la~-

Fig. Ve 10, donde asyrabraganta lg relacifin entre 15 aﬁﬁlitud dn

is sefal oei integrador gque vepresenta lo sctlvided retabblits -

(RG,) y 1s frecuancia de estimulacibn.

C? Be incremanta sl sxiste activided fisiolbgice y su ualur dBGrEyi‘ H
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Flg, V.8, Gréfice de lo
la actividad metobBlica
timilapt bn.

respuesta del in‘t_;'z,a'i;;ra:jur;' que régfés‘jsi;jta
(RUQJ ante diferentes Frocusncias da

©
..3-1«
g 2
3
o i
M::M
Ry 80.2K Ry o 100, 7% Ry = 750K
Y AMP EREC Amir FREC AMP FREC
~0.5 100 ~2.4 100 ~3.27 100
“i,3 64,0 -3.28 56.6 -~3.8 &&:4
-2.0 50 -4, 38 -4.% %0

Fig., V.9, Curve amplitud- .
ta 1n activided metabblica (RC,).

fracuancinp

del inteqracor gue repressh

nn
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&=

DISCUBTON,

Loa modelos metembticos han surgido von la finulidat de inter

pratar vy predeclir sdecuadewmenta iae prccasub ﬁa aprendlzajés‘eh -

pondicionamlento clésico y cundicxsnamients 1ne%rumgntal tantn an

nimales como en seres humsnos (Bush - Eatsa, Mnatellﬂr,V' , ~#¥é

Pfaffelhuber).  Sin embargs, estos madeios no consideran ;es,mu-

oanismns nau:ofiginlégicms por medio de los cuales se raa;;zaﬁ,fm

patis procesocs.

Por otro lado, hon a~rgidﬂ modelon nue intentan exmlinax ﬁua'

litativamente los procpsos naurnflaiol&gicoa a nivel sin%ptica,

que pndrian sstar ueterminandn los procesos de aprendxzaJﬁ \Sii:g‘

ley, Hebb, Pfaffalhubar), paro la descripcibn matema%iﬂa dsyeates
modelos carsce ds Fundamentn Fial 16@: a dsﬁuadﬁ; raducxéndua& 5]
ung apliﬁaciﬁn en términos neurales de los mods)cs meteméticna re

fprldﬁﬁ gnteriormanta.

£l pressnte modelo mussirs como an base tanto a Féﬁﬁﬁﬁnﬁﬁgfi;
sinlégicos y bloguimicos, como en fenbmenos ﬁléaticqs aencillbé ~‘
bien astudisdos expsrimentelmente, se pueﬁé?a;&ular desde el puntno
de vists motemdtico vy tomendy en cuenbs pvap"sic;euus axol *uag
mente Plg olbolces, grocaﬁma canductuaies:daxaprandizaje relacio.

nadus con condicionemiento clfsice s instromental.

Pare ello, postulsmos gque ssie tipo de sondicionamiento no 88
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sino une especificacifn del process de seneibilizecibn, tal

io propone Kandel,

Refmismo, en el preasents

~ pongn los mecenismos fisiolégteos v niequimicos. que pod

{ . regponsable de los mismos,

TR IR







TNTRODUCCION.

bajua raaiizauﬁu tan %Pter‘e“id

(15)§ ae ha maﬁmiuﬁaéﬁ g 1z st Papsia sntre ﬁaa neur

é

z matisnts ia 1iba -3

Far aava raa&_ creu- -

1s mambrana al unirsa a»ha ctn . el receptoro

s nacsaariu nnulizar sl prucaan 6@ Fagul ac1én ds 1o uintgais des

an al sistemn naruiﬁa

mgﬁﬁé;en ratas ya que al blﬁauaar egte ﬂﬁnﬁ$"1r”3e‘ iﬂo pnr el

GAZA, los animalas sufren 1nmadiatamenta de. o ﬁvulsianss.

En el principiv del capftulo énunnxagae isg'caragéariati?
principeles del GABA as{ como ds su sin{é§i§;1§agén§phqé,an'95§9, ‘p ;: _l
dios fisiolbyicos realizados axparimantalménig;ﬁﬁf>Gﬁ$s§$na?iﬁ§gse
tigadores ; an particuiar ios efsotustdos Qnr;elxbr; Riéardbf?ﬁﬁiﬁ~: ;
(29) en el Instituto d= aifl ogls de le UNAM.  Con eetas béaés'éa«‘
propone un modelo metemdtico que reproduzoa. 1ss“95§&9’@g rolacla ‘gi'

dos con la sintesie da GASR, slmulando low cenbles sa,ﬁngrran,ﬁ«ai



'axharimantalménta nl éﬁlidgr»:

e gﬁdﬁ) el auai axrva




Py
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DATOS ¥ POSTULADDS FISIOLOBICOS.

Sg ha aﬂcnntradm axperimentalmanta qua el GABA ms el;
tranamisor inhibidor maa ampiiamaﬂ%e dla%rabuiﬁn aw 8l g
narviosn central de lna mamif&rna, par 19 cuél a8 Ja ha ra
do con el control de is @Xuibaﬁiliﬁﬁd me ﬂé 8. CEL cuntrn‘
ac*ividad neuronal por - madio e mecanismus inhihitnrioe 83 ragulafL
por ol grado de imﬁibirian tiug ujalﬁﬁﬂ sohre ulle aursa ﬁsn a'
por mpdio de une iﬁhibibién thnice o aﬁatingﬁ; En base 8 egta -

gl GABA pats elends ecntiwuamante Mherady nnr ET nmurmnas cﬁ;

,uw:ar

%rulaanraa hacle a8l asnania sinfiptien v muaiquiar aitaracién qua*

benga comoe raauluacs‘a; &xﬁquaaf‘su

& inmedintemente dispsros sin control de la nauruns,pastsinapiiw~"'

os, gue esteba sisnde contraiadae,

Se postule qus ests inhiblcién tbnice ee debe ?unﬁﬁranualt"ﬁ"V

t= 8l naurnirensmisor reclén si ntetizadﬁ»(zﬂjikai,cuax ag obtisnn

aa" iz unifn ﬁm la snzima dasnarbaxilase da écidﬂ glutsmicn (GAD)

aun el fcido glutamiuo (GLUT? ac%uandu cemu pracurenr. Paranrg

de lo sintesis dal traenswmisor, inﬁiﬁiﬁﬁéﬁ;iﬁiéﬁtﬁh dsd dg’ A -
ﬁig dégfa(aciﬁn del GABA, inhiblendo la tr&ha@ﬁinﬂaarﬁTﬂsm} qus eé{w
la enzime qua aggtadﬁialktranamxgbr,‘e dﬁksmﬁﬁexinyacfaﬁﬂﬁ‘sara -
ello éci¢n aminoxiacético. Loa !asultau@g nnter tos ﬁayg ingggg;fk
méﬁtﬁkda} campartamlgntg dul.BRBA an praagnu;a;y ausshaia,déi{éﬁi%,'

'dp se muastran en las tablas VI, 1y VI,2 (29),
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Los datos de la table Vi1 pramentan 8l prncasm normal . ain -
inhibicifn ( Control ¥ ; asf coms ls 59,‘;:;;1:,1:& do la se ia.:maﬂ-/
de Ja GAD y de im ?ﬁﬁﬁ simultaﬁsamen%w { Bﬁﬁ HGA Ve En dﬁt& tu~
ble puede ohservarse que an ausencia tde eaate &ciﬁa 1a mi ad dal -
Bﬂeﬂvproducidm 88 libars gspaaﬁansﬁmeﬁta misntrag que gl ragtgnﬁﬁ;

sg almacens en la poza déwtrénsmiéor‘dispdﬁihlafpara liberar pare

estimulacifn.  Cuando s pregenta Bl acids, al uasﬂ que e prsﬁu
te ss reduce B un Bﬁ%Aﬁai urtral I, migntras fue 81 lﬂbaradm ga~
ponténeamente v ol qua s almacens siguan aierdn la mitad dal que

so produce.

En 1z tebls VI.2 se sgrupan los resuitados obienidos al An--

yectar GARA g*ﬂ*nfizgda an 1a terminal sxénica ‘en presancia y aum

.

. T

ssnole del Goldo 3miﬁ0Xi§Q§t;Cﬂn in al bnntr‘ 11 podswoa ahaa
vﬁé aua!taﬁtﬁ al tranémiau liberado en forms ssponténes como el -

k‘almasanadn aiguen siandu la mitad dal GABA praducidn. En prea@g

‘cia—ﬁﬁl”éaida { Con RQQ 3 omi :REQ Hotal uﬁanta al doble del B

lor gus tenis @n el Contrsl 11y

neamente se incrementa s un B0% del producido, suedendo almacens-

do abdlo sl 20% restante.

En la Piguras VIL1 se ubmarvan gra?iaamenta 1as raaul*adnn ds~

- 1s tabla V',1, mientras gue an ls figurs VI 2 88 mueatran ilocs de. -

1a tablae VI.Z2, en ambas Be grafica el campcr?emisnta del transmi-<
gor 1iberedo uspontineamentz en pressncla vy gusencis del dcido ami

noxiacético.




’
4
i

S TR0 R 1 TR R TR :é:a::x:t.‘ =3 :z.a.....g....m’vx;x;:m & ““mwm“ﬁmmn ;:u::wk:::_

6ABA PRODLGIDD snan ananano  woE CONTROL

Control I 5,25 5 6,77 52,9
Gon ADA 1.63 % 0,56

% da Control 31

2592 o 2 e Y AL A B e e G MM e v AR SR

TABLA VI,1 En ste table oe obesrva el COmpor

. s e ox £ £ .
no hay inhipicitn (Contrel I vy o

éciéu aminaxiacet

lz TRAN eimulténesmente por medic

ca, (29),
I IR K B0 : r*'mw:.;::ru .wun";:::##_ : &= = ?ﬁ‘*?f~
GABA PRODUCIDG  GAHA LIBERADD
Liontrol 11 128 1 29 75,8
Con AGA coes0 % o35 ool
% .rc Cantrol T 194 S
- ::z.&g;:::ma::n: smpmmmEReRERsriismenn

ThaLA VI,2

en el SABA praéucida y en ul Géﬁa« 15
te cuando se inhibe 1a activided agaléfraam {Caq Ao

(),




s

; 2.5 b + CONTROL I -
o CON AOA -

‘a0 40 50

L Fige WL Comportemiento del TLE susmda ho hay
N A ' inhibletbn (Contra) 1) y cuands se inhiben, GAD=

y TRAN simulténeamente (Con ACAY. Les metidae -
=12 tomarmn cads diez minutos, (29,

TS b A
: « CONTROL T
200 p ° COM AQA

S Fig. Vi.Z, Grafige de log ﬁamhiﬂn que sufre el-
E V TLE (Trangmisor 1iberado eaDOﬁténaamvﬁts) cuans
do se inkibe 1a TRAN (Con- ﬁﬁﬁ;, iEs g dittos so.
tomarnn cadas diez minutos (29),
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sourre la efintzsia de GAZA se mussiren sn la Pigurs VIL3, en don

da me ve que la sintesis de GABA (X1) se ahsiehé b§ff§§y§ﬁ$6h‘
la GAD pon el éeido glutémive (GLUT), de este X1 unae cusris
se libera esponténeamente (TLS) hecie el

traw 8l resto ge une con la transeminess

ta parte restante (TPA),

pdrkeﬁtimwlaéiﬁn (TRR), la cud




Fly, VI3, Diugrema ssquembtico ¢e obmo ocurre
1s elntesie dal GABA, EY flujo de los transmi- ‘

sored e unn poza o ootre es slguleade el mentl
do de las tlgchss, RS
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MODELD MATEMATICO.

;ca, abtuvimoe el siguisnts wodalo ma*ewat

. B
xasiﬁw}(aac«n1)(ﬁLUT~xf}
 TRD=(K2)(X1)
TRA=TRE-TLS |
-K?z(GQ DY 5m( Bi)(ﬁaﬁ}}

- K2=(C2) (TRAN-0AD)

K3=034+ (TRANS {0A0)~CGAD) (ADA)

Del modeln. B8 nbaerua que la sin‘saza e

;ggtividaﬁ;da lawﬁsacarieggigaajﬁflfﬁiﬁa qlu*ém



thmico como precursor.  E1 GABA sintetlzedo 3iqna diatiﬂtwg aanﬁﬂf
rog convirtiéndoso en TRD, TRP, TLa y TPA, an las prwparsiﬁnan ubte~&*

nides sxperimentslmente, Eqmp‘unn.da nueatra« f naa ard eimularw

-
s TR

1z inhibiniGn de is GAD por el a&iﬁa%

e

logredo sxparimentalmente, 1ntrddujimna dns'Qaria%iéﬁt(éﬂﬂ'y7ﬁam}g
que nos repressntun el efecto del fcido sminoxiscético sobra lo -

GAD y 1la TRAN reaspsctivamenta.

Easte modele se simulfé en lg computsdore digitel, rmal

1os sigulentes sxperimentos @

@) Be eimuibd el Contreal I ous B

o

manciaond on le datos Fle-

‘l-ic

siolbgicon, lns resultedos obtenidos se muestren sn la Figy
¥& VI.4 gus comperéndols con la Figura Vi.4, muestra su cla

re samejanze. 81 las curvas qus representan sl TLS.

toi6n de gnD y TRAN i~

it
3
o
b
o
g
o~

n) Fosteriormente se siwmulé la
multéneaments dendo vaioves al ADA y al DAD, @ﬁtaniéhduae -
la gréfica mmstrsda‘an ls figura VI.5, cumpaxanda la BurVe-
del TLS con la Figura VI,71 88 va gug aon muu narevida;.

Y

ol Daspues e sxmulé 1a inbibiuién de 1w TRAN d&ﬂdﬂle va——f‘

lﬁx sblp al DAD, la gra?1ne qaa BE cntuve ae mLeaﬁfa an la-

“I:

.2 enpontrads: sx

figurs V.6 aqUiualante,a.la‘figura

mantalmente.

d) - Por filtimo se simu16 1a:1§hib:
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lor solamante al ADA, chiteniéndose la curvs de le flgura -

VI.7, la cuf) predice la dinfimice de los procesos matehé;&

cos del GABA 8] efectuny Im inhibicifn de ssta snzims, oue

no ha side reslizado experimsntalmenta,

El siguiente paso consliste en ohaervar los mecanismos de lo-
sintesls del nsurotrsnemisor cuando se splice una as%imalaeiﬁﬂ re
patitiva ( PotencieciGn Postetanica ) y estudier s{ en bage & es-
tos mecanismns aaf?uedan reproducic los daﬁoa axperimentalaéVdung

clday pera este Tenbmend.

Para esto ingluinos £) modelo metemdticd de la sinteais de -
GABA en el modelo que simuls ls potenciaciln QOgﬁatéhica Bxﬁlimawv

o en el capiﬁﬁln‘III, pbtenliendn como resultado sl sigulente mo-

delo :
X1=CK3) (GAD=X1) (BLUT-X1) X1 GABA sintetizado
XE%(M2)(X1«X2) X2 Aptividad nguraendocriﬁa
X3 (M13) (X2X3) X3 Fotividad genétice
GAD=( KL ) CTRL-GAD) BQD.D?Ecﬁfbaxiiéaa de feldo gluth
ming
TRR=(C1) (TPA=TAL) TRR Tranamisar 'ggm
TRMN=X14X2: %3+ TR , TRN Traﬁééiabrfﬁﬁfmél
| TRI;TrgnsmisGrignic153
:ExTﬁmrTﬂR E ;33552 §5 error
‘1:TRL=cﬁé><u><rRR)+TRLsVV o TRL rraﬁémisar?lahsrasg

U Estimulacifin
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MB=1+ (M9 ) (X3-5AD) M8  Fraceclbn de 1iberacién (F)

TRLG=TLS+TPR Iiﬁ<0} TALS Transminor libersdo sspon-
thneamente
5=(TBY(TRP) TLS Transmismr 11&9?&63 aapunté
nsamaﬂ E gn g Blnns%xg
TA=1 0 KB . T8 Efeppio dul exrur aﬂhrs sl TLS
TRP=X1-TRD TRP Transmisor producido
TRO={K5I (X 1L (FRY(TRR)) TRD Transmiso: degradato

FR  Fracoin del TRR que se de~-
et T 1oy . )

Groide

TPA=TRP=TLS TPA Transmisor por almecenar
Ré=4-{C3) (ADA)Y KL Irihibicién de la GAD
Kh=( THAN) - {062 {080 K5  Inhibici6n de la TRAN
BE=0+(TRAN) (0AD) - (BAD Y {a0a) K6 Inhibicién da le GAD y 1s TRAN
£ fel P .z .
I{*] Funcion sscal ﬁr

G,01,06,09,53,M2 v B0 son constantas

Tordar 1as varisbles gue intervienen en este modelo han sido -
explicadas anteriormente, las ous ae refisren o ia;aiﬁﬁeaiﬁ,ﬂg~8&%
BA an este capi{tule v las qus ss relacionan con sl fenbmeno de Pg-

tanciscidn Pos

M'

gténice on el canitulo 111, La dnics innouaniﬁn;Q
wg ls variable gue represente al trensmipor tots] liheragnVaapuntéw
naamente (TRLSY, gue incluye al que‘ae libere espontfneaments an:4,
1» sintest~ dgel trensmisor (TLS) y adamids oire &aﬁﬁiﬁaﬁ‘ﬁﬁéids a -
le sefal dv error gque sblo se presenta cuando este es negativd.',—

Esto gignifice gue el tamefio de lsg poza aiampxé«ténderé 8 Tsgr agsr

sl estado de eguilibrio,
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SIMULADION EN LA COMPUTADDRA.,

Este modelo tsmbién se simuld an la‘romputaduré diqitélf( 1aw¢
codi fioacibn estéd an la parte B -de) APENDICE ), madianta ﬂl cmmpiw

ladar DYNAMU (230, raasll- éndn&a lne sigulantax:axpafimentoa

&) Primero 88 simulé el cmntrnl de la sintaaia ﬁﬁ GAB& rnm»«'

Eif‘ﬁuﬁ Euﬁ %' E??’Qf"!“ e ?n?enﬂlac

dose los raamltadaa gue g6 muastran Bﬂ 1& figura VI S dan~<l

de se oheerva qﬁﬁ §* ﬂs sump :ss 135 porcentgjaa de -

las difarentes pozss pmpuagma axp@rimenta{mant -3
hay estimulecidn Yenemos Vﬁrasantévuﬁsg'
i trsnamisar_que sumanta cuanﬁn’éiréfri; 5
iaﬁdd,@mnfégta
ae prassnta el b

Enaﬁgﬁéﬁiga~ga

nruiincinda, Aaimiemn 88 Ve qum pe reduce 13 inhib ciéﬁ “’
i5nice, Lo cull en animalsa vivos trasria como canaamuancia'

las convuleianas.

) L inhibicién da la TRAN se nueetra an la figura UI,10,-

donde podemos obssrvar gqus los porcentales g;g~”nrrnqpanden”?
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Fige VI.B. Simulecién en vemputadnra msl modelo de Potenciacldn

Posteténica del G384, donde se ohssrva que el GNEA sintetizado-
(8) se divide on degrwdmdﬁ o)y prndugiﬁn (P), el cufl o gu -=
vez se divide en llbarado espanténeamente (E) y almacenada (R),

#Aafmismu'su ohanrva la facilitaci6n en frecusnoia del transmie-

‘gor 1iberado (L) es! cbmo la Potenolacién Fosteténice, donds oe
ve una depresifin iniclial, presonténdose e) pico méximo en sl sg

pundo netimulo de prushs,
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a cada poza se sjustsn o lo encontrado experimentelmente.-

En lo gue reepacts 8 le curva del trsnamlsor libaradm«vew~

w08 gque 1s depresidn pue se nroasntshe dgamuég ﬁél-p?imng

estimulo tetinico desaparsce y el pleo ﬁaéﬁetéﬁldﬁigafthAQ
senta er 8l segundo estimulo come cuando no ﬁagﬂiﬁhﬁgidién‘
migntras que el primer estimulp postetbnico aéﬁ@,}éﬁ@§i§99,

Emto Gitimo oo debs 2 oue

. L .',~ - 'f.
forms exponencial v opor tento disminuye al TRLS on la mige-

ma Porma.  S5e note sdembs gue ls inhibicidn t6nice aumens

ta durantes eote svento.

G Por 41timo se almulé la inkiblcibn de ls GAD, gus como-

furawk

frmrp gynerimentalmanto, £n lg =

= 15 18 =
v dijimos no se ha res

"

o

figurs VI, 11 mogtramos los resultadose de astaléimuinpiﬁﬁ,e’
gn la gue podemos ver gue ls depresidn del segundo estimu-
loteténico se hace méa notoris, ya que al inhibir im GAD -,k
as cisminuye lg wmovilizacidn ds transmizoz pa?é,aééé agh%a
mulo. £1 pico maximo se slgue presantsndo en sikésgunﬁn«
patimulo ~ostetdnico y oor otro ledo se va~una~diém1nubién
de le liborscidn asponténes, cumplishds con log postulsdos
flatolbgleos que hen gefinlade que la inhiblcibn de lo actl

vidpd da e A0 produce convulsionas.
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Flg, VI.10, Simulacidn en computadora del modelo de Pnfen;iacién
Fwﬁtpuénica dal GABA, donde se cheerva que al inhibir la TRAN el
G&GA alrtgtizada f9} aumentas un pocn y o9 ipua) al nrodicide (7)

va gua el degradade (D) es nole, Un 000 d-3

¢ ny -7 wae B8 oproducido se libero-
eanonténeaments (£) v al 20% restonte se almacena (A), E1 trana-

‘1misnrlibgraﬁn (L) tigne un aumento durante 1g Facilitaviﬁn gn .-
ecuenaia anl cbmo durants’ las prueshas mnstﬁﬁanicaa, dande el
Cu‘muXinﬂ g Qresehtm an el sequndo satimulo de pruebs.
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Flg. VI.11. Simulacién en computadora del modelo de Poienclacidn
Posteténiva del GABA, d.onde ge oheerve que inhibiendo la GAD dip
Cminuye et GABA sintetizade (8), del cudl se degeada la mitad (D)
~migntras gue sl producide (P) una parte se libera esponténeamen-
tg (E) (50%) vy otra as almacenada (A). Asimismo durente =1 tren-
da-puleos la depresifin inicisl sumenta notoriamente sef chHmo en-
~18 potenciacibn postoténice gl pleo maximo 8o presenta en el so-
oundn estimile de prusba,
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DISCUSION.

Los sstudios experimentales reslizadog "in vitro® en rabsnge
das de carebro de reta hen intentedo comprender los mecaniamon
por los oufles wl btrancmizar al ser sintetizado ag réparts,éh o) T

farsntes pozes, uns que e libers iﬂmédiatamgnte y otra gue queds

sintasis v degradacidn dal naarhttahsmiaqr, de lo oufl aéihé‘pdq&r”5— o

do llegar 8 les wigulsntes conclusionse s

El transmisor réndén sintetizedn pasas = dos pozes, snouna dm

ellas se slmecanan ires cuertss paries, ds lae cuflas dog se d&--

[

gradan y la restents se almacens y pusde liberersa por eatimulem-
clfn, mientras que la otra cuarts parte se libers eaponténeamente

hacic el eespacio sinfptico, pasando por ls segunds poza.

Cuando ss inhibe ls sintsels del transmisor, se observa gue-

R X S R
1z sroporgion sntrs al

-

gl temaflc de lag po:zags disminuys, sungu a8

44

&

no varfs, lo cufl lleva a concludr gue el trensmisor libersdo Go-
punténeamente se reduce con sota inhiblcién, miuntras gue al inhi
pir ahis @ la transaminass se ve un gran inpromento en la libera-
cibn saponténes, 1o que suglers gus sste enzime pusde regulsr ene
alguna forma 1s proporcién entre sste transmiscor y el que sa almg
cang en la poza 0 que por otro lado el incremento del tamaflo de -
is noze propicia un incremento en le liberacifin espontfines debide

gimnlomante p ung condledbn de sneiliprio,

e

3

B A £ 5 e it PSSy g




1%%

Al plantenrse los mecanismog intoenos da la ainte ia us'tréﬁg

repetitiva, postulendo gue tiane mahaniamua aimilures g rsgula:‘

tanto le movilizecién como le fracolbn de lihﬁracién puahuladaa

sn capitulos anteriores y se chearvh ofimn afgntmn laa mismaa”

ges B estss variables dursnte setos eventos, En uandicjﬂj,

malge ls simelacidn de la P&fanciariﬁﬁ Pmatsténira rapruduce dﬁﬁ“?
cuadamente los datos esperimentalas, ~ Cuanto se 1nhiba in ast1v1, 
dad de 1a GAD me inhibe la movillzocin y por o tento 1a h-ac-#;’

cién de iiﬁafééiéﬁ, aicahzaﬁdc una condielfn dﬂ an librin  un. .'

nivel méa bajo por le cuél gl pirs poststénico as sigue nreasjtﬁ%§:5
do en el ssgunde astfmule. Al inhibir tanto ls GRD gomo la TRRN
disminuye ls movilizacifin pero se suments ls liberaclon ampnntéwm
nes, dendo come resultado gus el pico méximo se p:eaentg sﬁ élr -
primer estfmulo posteténico, lo cudl podris significar gue la sc-
tividad reéstitiva no fue 1o suficlentemsnte intense coms paras mg
dificar en gran proporcidn la fraceibn de 11berau16ﬁ v que la i~

beracifn esponténes se haya ircramentedo Intensamente. Por (141

)

nhibe la TRAN se& insrsmnds grondamente la Fraccifine

jad]
s

Mo puando &

de liberacibn v Is movilizecifin sufrae un pequeff{sime incremento -
ya gue la 1L eracifn esponténes se incrementa durante la esiimulg
cién repetitivn, Eata cnmhinacidn provocas gue el pri%ar aatimu-
1o postetfnico ses manor oon respecto sl (ltims del tétano, ein -
gmbargo el pico méximo se migue presentando en el ssgundo estinu-

#
1o postetanice,
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Es importantes notar que sste models simuls 1a'inh1biﬁiﬁn th-
nlcs dal neurotransmisor, gue eets liberando una poreibn cbhétana
tamante v que al inhibir su sintesis, naturalments ﬂsgg,déréqtﬁér;,

gor 1o cudl sl anims) presentas oonvilsionas.

Con sato hempa integrado natudlns‘rséii:aﬁas’ﬁin~01tfq" 9;?5'717 .

ohesrvado sus posibles consecusncize funcionales en uUng OTYEpErS=-

¥
H
2
#

cibn viva, lo cubl podris sugerir la gongruencia entrs los postu-

' ; lades de uno y otro mBtodo experimental.

Por otro ledo se ha intentado e:tudiar cull es sl mscenismo--
por sl cu@l el transmiser se libers tonicaments, mhéeruundu pare~~:

; @lin cuples son los factores fundementales gue regulen éé%ﬁﬁrﬁfﬁﬁg_(‘

dos y comt su inhibicilén produce las convulaiones. Pare a@tﬁfﬂ@é
D. Wood y 5. J. Pgesker (34) han propugsto una axpxesién matemiti~

cn gue define le sfectivided de la sccldn del GABA com reaspacto a-

-y

11}

gxaiishilidad neuronal, dependiends ?uhdamsntalmante defdua‘Fgg

13

tores : lm activided de la GAD y la rafz cuadrads de la cantidad =
da GABA en is terminsl sindptics, dicha expresifn guede como sigue:

ABAD4D, b (JARABA) 1
Rggggngiﬂﬁ* 1.4 QEERHQ Efsetiildad relative de =

4

GABA.

ALAD Camhio porcentual de

b
.
H

sotivided cde 1a GAD.

LEABA Cambio porcentunl de GAIOA,

]

on setn sxpreasidn pudieron comprobar el efecto de diversas -




1x7

drogoe y estudisy su influencle sobre 1a sctividad sonvulsivae, py
tlsndo corselacionsr un estedo de excliabilided con la sceldn de-
una drogs por medlo de eats expresibHn metenfitica v con ello podur
pradecir su scelin convuleivante.

;

Dtros investigedoves se han dirigido al estudio de ias poai-
blea pozes existertes en le sinepsis v su relacifn con el trenemi
por liberade (29) y han propussto que le terminal sinfiptics tiens
dog pozes donde se realize ls sintesis de GASA, cede una de ailaﬁ
tiane conectadas une poza de precuresor (BLUT), esto ss debldo 8 -
que sxperimentalmente oheavvaron difarentan velaeidades on 1g 8oy

mulacifin del transmianr,

En base a esto observemos gue nusstro modelo integrs estng -
dng enfonues prnpqﬁisndu qui sn 1a terminal sinéptics existen das
pozas, la dzl transmisor liberadno sspontfnesments vy la del trans-
migsr aimpcensdo. Adaméis nuestros postuledes concuerden con los
gneontreadon por Wood st.ml. (34) en el heche de que la excitabili
tdad de ldg neurone dapende tento de la sctivided de la GAD, como -
de 1@ ceniidad de GABA total, sin smbarjgo sstos autorse postulan-
ung mayor influencis de la GAD que de le contided ds GADA, miene-
tras que gl Do, Tapila (29) muestrs que la influencis de lus dos -
varishles es sguivalenta. fats contradicecifn podris axplicerae-
comp un efscto exclusivamente de lom fenfmenos "in vitro” an cone

trasghe con los reslizadosg "in vivo®,




£ONCLUSY ONES

A




CONCLUSTONES,

£l presants traobeie intante mostrar la importsncis dg 1p ree-
M zeclibn da proysctos de carféoter interdiciplinerie, FUndBman bl e
mentg nor a8l hecho de que sn le &poce actual lor clentificos se -
han sisledo en cads unz de sus mspenialidsdes, Llaidanda con sllo-
&l abjetive orioingl de lag clencis ;3 PEL canﬁzsﬁianén intagral del
inivarsa®.

En base a lv expusmio en todo sl trabsjo podemos agrupsr las-

§ ‘ponclusiones an ls sigulente Pormes ¢

1 £} trabsejo se une muestrs particuler de cémo al splicare

ia simulacibn metembtica v slsctrdnige a fendmenos Pisiolf-

gicos v pwicoliglicos, se permite e) estudio de los posibles

megcanionos gque los regulen tente en Forms cualltative como-

cuanititativa,

2)  Inlente correlacionsr los fenbmenos conductuslse del con
dicionamisnto clasico e instrumentsl con Panfmencs nsurofi.

& = ey
tiian sstudizdo

o
ol

o

inibgilao como Potencieclién Postaténics, -
Hebitumclbn v 1n Plasticidead Hetercsindptice. Hasta donds
~apenos sste en el primer frabsjs gue intenta realizar un -
modein matemético gus 2imule en une aéia sinapsia las pro--

pledadas de setus eventos, beshndose an postulados fislolé-

jcos, poicolbgicos v bioouimicos.

w3

3)  Permite svelusr y comprobar los diferentes postulados -
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fislolbgicus yv conductusles relﬁsiﬁnadow‘cun la memoris v -

el aprendizeie.

&)  Permite relecionar diferentse sventos plésticos cnnrlaée
variablas yue modelan la unided funcional dél‘ﬁiétama war;~

viocso; la NEURDNA v veproducir asf los reaultaﬁna axpariman»

tales obtenidos en diferentes pr 3para813ﬂws'uun Bi sGit Gam
bhio de valores en slgunas varisbles del modaelo.

5) Sugilers nusvos postuledeoe susceptibles de comprmhaﬁiﬁn "
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