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Desde de la preparatoria tenia interés por el funcionamiento del cerebro humano. Mi
maestro de quimica habia dado una introduccion al tema en segundo afic y yo habia
decidido ir al area quimico-biolégica para posteriormente estudiar bioquimica. Durante el
tercer afio mi maestro de fisica me convencié que si queria entender la bioquimica debia
entender primero la biofisica y para ello debia estudiar fisica primero. Asf es como llegue
a la carrera de fisica, con el obietivo gue la biofisica explicaria la bioguimica y entonces
entenderia el cerebro humano.

Tras diversas decepciones tanto de la carrera como de mi ambicioso objetivo, la vida
me ha hecho aterrizar y ser mas humilde en mis objetivos. Fue asi como después de estar
ausente de la facultad por 13 afios decidi regresar a terminar mi carrera y seguir con el
objetivo de entender algo del cerebro humano.

A mij regreso tenia |a idea gue las redes neuronales podrian ser el camino para
entender el cerebro. Después de buscar en ese drea, mi maestro de mecanica cuantica
me sugirid visitar el Instituto de Fisiologia Celular en donde se hacia una labor mas
concreta en la busqueda del funcicnamiento def cerebro humano. Llegue entonces al
laboratorio de mi actual asesor, ¢l Dr. José Bargas, quien me convencié que las redes
neuronales apenas estan haciendo uso de los descubrimientos pasados sobre el cerebro
humano y, aunque de utilidad, no son el camino para entender el funcionamiento de este.
Todavia hay muchas cosas que aprender de las neuronas y sus interconexiones como
para poder modelar completamente al cerebro humano. Ahora $é que yo morire, quizas

mis hijos y mis nietos también, antes que esto suceda.
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Ahora mis objetivos son mas madestos y terrenales: espero contribuir con uno o dos
granitos de arena al conocimiento y entendimiento del cerebro humano. Esta tesis es un
primer intento que pretendo continuar en mi doctorado en ciencias biomédicas.

Durante su desarrollo me tope con cosas como: ;jque es mds valioso |a teoria o la
practica? ¢cual disciplina es mas importante: las matematicas, la fisica, la quimica, la
biologia? Hace 15 afios le hubiera dado prioridad a la fisica y a la teoria. La primera por
que estaba convencido de que la fisica era la disciplina cientifica que englobaba a las
demas. La segunda porque la carrera de fisica en la facultad de ciencias estaba, y creo
que todavia estd, enfocada al desarroilo tedrico y no al practico.

Hoy, después de los envates de la vida, la autoreflexidn y mucha_ lectura no
cientifica, no puedo darle pricridad a ninguna. La ciencia es la blsqueda de la verdad que
pueda ser demostrada independientemente del lugar y el momento en que se quiera
demostrar. Para ello es necesaria {a observacidn, el método y la experimentacion pues sin
la primera nc hay hipdtesis, sin la segunda no hay control y sin la dltima no hay
demostracion. También es necesaria la teorfa como fundamento de lo ya conocido y de lo
que se puede demostrar tan solo mediante la logica. Sin embargo, una demostracién
légica solo se afianzard con una demostracidn practica, es decir, que funcione. Por Io
tanto es necesario que la teoria y la practica vayan juntas, nunca peleadas.

En cuanto a fas diferentes disciplinas académicas ninguna es mas importante que
tas otras. De hecho son complementarias. La busqueda de la verdad demostrable requiere
de todas ellas y, cuando los cientificos se escudan detras de la disciplina que aprendieron
sin considerar a las otras, se convierten en cientécratas que no buscan la verdad sino la

gloria.
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En particular, considero muy dificil que en la busqueda del funcionamiento del
cerebro humano una sola disciplina pueda resolverlo y que se necesitara del esfuerzo
conjunto de muchos cientificos con diferentes especialidades. Espero que el objelivo sea
lo suficientemente atractivo como para vencer las pequefieces de la envidia que todos los
seres humanos, incluidos los cientificos y un servidor, tenemos.

Como todas las cosas en la vida esta tesis es el producto de muchos esfuerzos
canalizados a través de mi persona por lo que debo agradecer a muchas personas.
Empezando por mi madre Maria Luz y mi familia materna, mis abuelos Matias y Mercedes,
mis tias Maria Victoria, Ana Maria, Cristina, Paloma, y mis tios Armando, Carlos y
Gerardo, quienes hicieron grandes esfuerzos para que yo tuviera la educacion,
alimentacion, vestido y vivienda que desgraciadamente muchos seres humanos no tienen.
Al maestro Vicente Carrién quién me ensefio el gusto por las matematicas y el futbol
siendo casi un padre para mi. A mis maestros de quimica y fisica en la preparatoria,
Horacio Garcia y Tomas Bilbao respectivamente, pues delinearon en lo que
posteriormente me convertiria. A mi maestro de mecénica cuantica, Dr. Luis de la Peda, y
al Dr. Ricardo Tapia, por entender mis intereses en la biofisica y canalizarme al
laboratorio donde podria desarrollarme con mayor éxito. A la Dra. Elvira Galarraga por sus
fabulosos tips experimentales y tedricos. Al Dr. Humberto Carrilio, cotutor de esta tesis,
por su revision y los valiosos comentarios de los desarrollos matematicos. A los Drs.
Rafael Pérez Pascual, Emilio Salinas, e Ismael Espinosa, sinodales de la tesis, por la
revision de fa misma y los comentarios a la misma. Al Dr. Marco Atzori por ensefiarme os
basicos del patch clamp y compartir algunos gratos momentos durante el registro

experimental. A la Mtra. Carmen Vilchis por ensefiarme las diversas técnicas en el
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laboratorio sobre todo método y limpieza. A Juan Lopez encargado de que todo el material
del laboratorio este siempre lsto. A mis compaferos de laboratorio Xochitl, Elizabeth,
Silvia, Jaime, Alejandra, Enrique, Emilio, Eduardo y César por su apoyo y comprensién.
Pero sobre todo al Dr, José Bargas, tutor de esta tesis, por guiarme paso a paso a través
de la laboriosa fase experimental, recibirme en su laboratorio pese a mi edad y tenerme la
paciencia suficiente en la elaboracidn de la tesis. A todos ellos, muchas gracias para que

esta tesis se convirtiera en una realidad.
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INTRODUCCION

El neoestriado pertenece a una serie de ndcleos del cerebro denominados ganglios
basales los cuales se encuentran en la parte baja del cerebro. El interés de su estudio
surgié al analizar autopsias de pacientes de enfermedades en secuencias motoras como
el Parkinson, |a corea de Huntington, Balismo, efc., y observar dafos en estos nacleos.

Existen evidencias de que el neoestriado esté involucrado en la programacion de
secuencias de acciones motoras pues con inyecciones de haloperidol en el caudado a
gatos caminando en una viga se ha observado un déficit en la capacidad de secuenciar
movimientos dirigidos. En primates, registros unitarios de neuronas del putamen han
revelado que algunas de ellas son activadas antes que una secuencia de acciones de la
que forman parte, perc no cuando no son parte de la misma secuencia de accicnes.

La probabilidad de que el necestriado este envuelto en generar una secuencia
ordenada de acciones o pensamientos y el déficit para realizar dichas secuencias en
ausencia de ciertos neuotransmisores sugiere varias preguntas: ¢ Tiene el neoestriado un
mecanismo para generar secuencias de actividades?, i Como especifican la secuencia a
seguir las aferentes al neoestriado?, ¢ Cuales son los limites naturales en frecuencia y
tamafio de estas secuencias?, ¢ Cual es el papel de los diversos neurotransmisores sobre
los limites, en condiciones normales, o cuando estan por debajo de sus concentraciones
fisiologicas?. Responder a estas preguntas requiere de un modelo de interconexiones
entre las diferentes neuronas del neoestriado asi como del comportamiento de cada una
de ellas bajo diferentes circunstancias. Un modelo de interconexiones y de neurona
usando Génesis y datos experimentales se refiere en la bibliografia. Sin embargo el
propdsito de esta tesis es simplemente encontrar algunos de los parametros de las

1



Introduccién.

neuronas neoestriatales de proyeccién que pueden ser usados para modelar una
neurona. No se pretende ni modelar la neurona, ni la posible red que estas pueden
generar mediante interconexiones. Simplemente se pretende encontrar las propiedades
pasivas de estas neuronas en su estado de reposo para tener estos pardmetros como
situacion control. En trabajos posteriores se intentara ver como cambian estos parametros
bajo la influencia de diversos neurotransmisores.

El otro objetivo de la tesis es ver si estas neurcnas en el reposo son
electroténicamente compactas ¢ no. Es decir, si los eventos sinapticos son observables
en el soma o son filtrados por la disipacion de corriente en las dendritas que aqui se
modelgrén como cables. Esto es de crucial importancia pues hasta el momento el estudio
de las sinapsis en el sistema nervioso central es indirecto en la mayoria de las neuronas y
en particular en las del neoestriado ya que aplicar la técnica de medicidn a las dendritas
en el lugar donde suceden las sinapsis es imposible. Estudiar la sinapsis posteriormente
ayudara a modelar con mayor realidad estas neuronas.

Para medir entonces las propiedades pasivas de las neuronas neosstriatales de
proyeccion es necesario conocer algo de su anatomia y de su funcionamiento hasta
donde se conoce. Esto se resume en el capitulo |. También es necesario el conocimiento
de las bases fisicas de la excitabilidad y esto se presenta en el capitulo |l. Basicamente
consiste en una descripcion de la membrana lipidica y como sus diversas partes
contribuyen a la generacién de una diferencia de potencial entre el interior y el exterior de
una célula y como se mantiene esta en un estado de reposo Se menciona someramente

como ciertas proteinas denominadas canales iénicos son responsables de la excitabilidad



Introduccion.

de acuerdo a su capacidad espaciotemporal de permear diferentes iones a través de la
membrana lipidica.

La teoria de cable, con la que se modelara al arbol dendritico y modificaciones para
llevarla a un contexto real se presentan en los capitulos Il y IV. El capitulo I presenta las
suposiciones para la construccion de la teoria de cable, el planteamiento mateméatico del
problema, las soluciones en estado estacionario (i.e. independientes del tiempo o filtraje
espacial), definicién de fos conceptos de electrotono y cilindro equivalente en donde se
muestran las condiciones bajo las cuales un drbol dendritico puede ser colapsado a un
cilindro que equivalga a todo el &rbol. Se encuentra la solucién dependiente del tiempo
para el caso de la aplicacién al cilindro equivalente de un escalén de corriente, que es el
protocolo que se usa experimentalmente. El capitulo IV acopla el cilindro equivalente a un
soma isopotencial haciendo uso de los dos capitulos anteriores. Ademas agrega la
inhomogeneidad en la resistencia de membrana entre soma y arbol dendritico. El modelo
asi obtenido estd descrito por un sistema de ecuaciones paramefrizadas cuyas
parametros representan cantidades fisioldgicas que después pueden ser usadas para
modetar a estas neuronas y reproducir su comportamiento individual. El modelo predice
gue el curso temporal en X=0 esta descrito por una suma de exponenciales. Es este curso
temporal el que se puede igualar con las mediciones experimentales en el soma (X=0)
para a partir de ahi encontrar los valores de los parametros del modelo.

El proceso experimental mostrado en el capitulo V describe las soluciones externa ¢
interna usadas durante el experimento, el arreglo experimental, la forma de obtener el
tejido cerebral a registrar, la fabricacidon de los electrodos de registro, la técnica de

registro en célula entera y la forma de adquirir los datos digitalizados.



Introduccion.

En el capitulo Vi se analizan jos datos mostrando primero las relaciones corriente
voltaje de donde se obtiene uno de los pardmetros experimentales: la resistencia de
entrada R,y . Posteriormente se muestran las curvas de carga en donde mediante un ajuste
numérico de exponenciales se encuentran los otros parametros experimentales: los
coeficientes de las exponenciales C,, y sus constantes de tiempo . Con los parametros
experimentales obtenidos se procede a la solucién numérica del sistema de ecuaciones
parametrizadas y la obtencion de los valores de los parémetros que mejor reproducen en
X=0 el curso temporal experimental. La discusién indica que las neuronas neoestriatales
de proyeccion son compactas en el reposc y que por lo tanto es posible estudiar las
propiedades de las sinapsis en estas neuronas. Aun si el filtraje aumentara este podria
ser predicho por el modelo y se pueden estudiar los sinapticos  eliminando
matematicamente ¢! filtraje. Adicionalmente los pardmetros obtenidos pueden ser usados
para modelar una neurona y eventualmente una red mas realista que contemple los
parametros obtenidos. Un paso posterior es ver la dindmica de estos parametros para
poder modelar fa dindmica de la neurona. Esto dltimo es a donde realmente se quiere

llegar pero faltan aln afios de esfuerzo.



I. Breve introduccidn a la neurofisiologia celular.

Seria imposible hablar de las propiedades pasivas de las neuronas sin entender algo
de la anatomia y la fisiologia de estas. Ademas, como toda rama de la ciencia, la
neurofisiologia tiene un lenguaje propio para describir los fendmenos que estudia. El
proposito de este capitulo es describir la anatomia general comun a todas las neuronas, la
particular de las neuronas espinosas medianas neoestriatales objeto de esta tesis, e
introducir los diversos términos neurofisiologicos que describen los fendmenos a los gue

se hara referencia.

Anatomia neuronal.
El sistema nervioso central (SNC) se compone de células altamente especializadas,

llamadas neuronas, & las que se les considera la unidad discreta fundamentali.
Adicionalmente, existen las células gliales que tienen un importante papel regulador. La
principal diferencia entre estos dos tipos de células, y en general entre tas neuronas y
otras células, es la excitabilidad. Las neuronas son células excitables, la glia no. En el
siguiente capitulo se verd lo que signiﬁca> la excitabilidad y en qué estd basada
fisicamente. Aunque las neuronas tienen formas diferentes segan la parte dc-:.-! cerebro o
del cuerpo en donde se encuentren, todas tienen en comun cuatro componentes basicos.
La figura 1.1 muestra un esquema de estos componentes:
-SOMA: Es el cuerpo propiamente dicho de la célula y contiene la mayoria de los
organelos comunes a todas las células incluyendo el nucleo. Es en donde nacen

las diversas ramificaciones tales como dendritas y axon.
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Tarmiral de
Axdn

Sinapsls

Aol
f Dendritico

Arborizacidn
Terminal

Figura 1.1; Diagrama esquematico de una neurona. (Hammond 1996).

-DENDRITAS: Son prolongaciones que se ramifican desde el soma generando el
arbol dendritico. En las dendritas se reciben la mayoria de los contactos de ofras
celulas, a los que se les denomina sinapsis, aunque también los hay en el soma.
La funcién principal de las sinapsis dendriticas es la de recopilar la informacion
proveniente de otras neuronas, sin embargo, las dendritas también hacen

funciones de integracion y procesamiento de informacion mas complejas.



Breve introduccion a la neurofisiologia ceiular.

Figura 1.2: Diversas morfologlas de neuronas. Empezando por la parte superior izquierda en ef sentido
de las manecillas del reloj: motoneurona de la espina dorsal, célula mitral del bulbo olfatorio,célula
piramidal de corfeza cerebral, célula horizontal de retina, y célula de Purkinje del cerebelo. (Johnston y
Wu 1994).

-AXON: El ax6n es la prolongacion a través de la cual la seiial eléctrica de salida

se propaga. A la sefal de salida se le conoce como potencial de accién y viaja a

fo largo del axén. El axén hace contacto con las dendritas de otras neuronas
mediante sinapsis.

La figura 1.2 muestra varios tipos de neurcnas en donde se nota la enorme

diferencia que existe entre ellas segun la zona del cuerpo o del cerebro a la que

pertenezcan.

Anatomia de las neuronas espinosas medianas del neoestriado.

La figura 1.3 muestra una neurona espinosa mediana, en donde se puede observar
el gran namero de espinas que cubren las dendritas, las cuales dan origen a su nombre

Los somas tienen un diametro entre 12 - 20 um con troncos dendriticos de 2-3 pm de



Breve introduccién a la neurofisiologta celular.

e 10 micras

Figura 1.3: Reconsfruccion en cdmare ltcida de una neurona espinosa.
mediana. (Cortesla Dra. E. Galarraga).

didmetro. Los troncos dendriticos se ramifican en dendritas espinosas secundarias las
cuales se ramifican de una a dos veces mds. La neurona espinosa mediana llega a tener
de 25 a 30 terminales dendrfticas que radian del soma en todas direcciones,' generando
un &rbol dendritico que ocupa un volumen cuasi esférico de 200-250 um de radio. El axdn
nace del soma o de un tronce dendritico proximo al soma. Se ramifica en varias

colaterales en la vecindad de la neurona {300-500 um}, dando arborizaciones locales.
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Proyecta hacia afuera del neocestriado ademas de contribuir al conjunto axonal en la
vecindad de la neurona. Las neuronas espinosas son las neuronas de proyeccion del
ntcleo,

La mayoria de los contactos, sinapticos que reciben estas neuronas, se realizan en
las cabezas de las espinas dendriticas, como lo muestra la figura 1.4. Por ejemplo, asi

hacen contacto las aferentes de la corteza cerebral.

Figura 1.4: Esquema de dendrita con espinas
mostrando los contactos de fas aferentes de

corteza cerebral. (Shepherd 1998),

Sinapsis. Potenciales sinapticos excitatorios e inhibitorios.

Se ha mencionado que las neuronas reciben sefiales de entrada y emiten senaies de
salida. También se ha mencionado que estas sefiales se transmiten de neurona a neurona
a través de contactos sindpticos o sinapsis. Sin embargo, no se ha dicho cémo son las

sinapsis. Como se vera en el proximo capitulo, la membrana de las células esta formada
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por fosfolipidos cuya funcién principal es aislar el interior del exterior de Ja célula, y por
proteinas que tienen diversas funciones, entre sllas, la comunicacion entre el interior y el
exterior de la céiula.
Las sinapsis en el SNC son basicamente de dos tipos:
- SINAPSIS ELECTRICA: En este caso, dos neuronas, cuyas membranas estan
muy cercanas, se unen fisicamente formande un poro acuoso que conecta el
interior de ambas neuronas entre si. La figura 1.5 muestra un diagrama de una

sinapsis eléctrica,

Figura 1.5: Diagrama del contacto o sinapsis
eléclrica entre dos células. (Matthews 1989).

-SINAPSIS QUIMICA: Son las sinapsis en donde las neuronas estan separadas por
un resquicio sindptico, La sefal eléctrica en una neurona provoca la liberacién de
substancias quimicas, llamadas neurotransmisores, que viajan a través del
resquicio sinaptico hasta la otra neurona para inducir en ella una sefial. La figura

1 6 muestra un diagrama de sinapsis quimica, En ella se observan. la membrana
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Breve introduccién a la neurofisiologia celular.

de la neurona que recibe los neurotransmisores, a la que se le denomina

membrana postsindptica, y la terminal de la neurona que libera los

neurotransmisores, y que se denomina terminal presindptica o boton sinaptico. A

este dltimo, cuando se le separa de los procesos celulares, se le denomina

sinaptosoma.

A, Blosintesis

) Recaptura de
2 Transmisor

Uﬂiéﬂ a

Autoreceptor(z)” *- 0 m,u,,dn £1(2) widroiisis

@ Unlén 2t Receplor
E. Neuromodulaclin

C @ Cambio de conductancia
Sagunde ] ; olenclal \
wro @inapeico *

@ PK, Cal*, NOS

o+ !

0. Insercidn @omn efectos

Figura 1.6: Esquema de una sindpsis quimica y algunos de los principales
mecanisnmos involucrados en la transferencia de informacién de la
presinapsis a ia postsinapsis. (Sheoherd 1998),
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Breve introduccién a la neurofisiologia celular.

Las sinapsis quimicas representan la gran mayoria de ias sinapsis en el SNC y , de
acuerdo a la parte del SNC que pertenezcan, pueden liberar una variada gama de
neurotransmisores que permite una enorme riqueza de formas de comunicacién entre las
neuronas.

En el capitulo siguiente se vera que la membrana de as neuronas, y en general de
las células, est4 normalmente polarizada manteniendo una diferencia de poten'cial entre el
interior y el exterior celular. Si se toma el exterior de la neurona como referencia, entonces
la diferencia de potencial transmembranal es de alrededor de -80 mV. dependiendo del
tipo de neurona. Por lo tanto, se dice que el interior de la neurona estd polarizado
negativamente, y al potencial existente cuando la neurona no gsta activa, se le denomina
potencial de reposo.

Cuando las sinapsis son activadas, pueden provocar dos tipos de respuesta en la
membrana postsinaptica:

- EXCITATORIA: Los neurctransmisores recibidos por la membrana postsinéptica
provocan que esta se despolarize (i.e. la diferencia de potencial entre-el interior y
el exterior pasa a valores menos negativos). Esto acerca el potencial de
membrana al umbral de disparo del potencial de accion. Al potencial que se
propaga por la membrana postsingptica despolarizandola se le denomina
potencial postsinaptico excitatorio EPSP (por sus siglas en inglés: 'Excitatory Post

Synaptic Potential').

INHIBITORIA: Los neurotransmisores recibidos por la membrana postsinaptica
provocan que esta se hiperpolarize (i.e. la diferencia de potencial entre el interior

y el extecior pasa a valores mas negativos) Esto aleja el potencial membrana del

12



Breve introduccién a la neurofisiologia celular.

umbral de disparo del potencial de accién. Al potencial que se propaga por la

membrana postsinaptica hiperpolarizéndola se le denomina potencial

postsinaptico inhibitorio IPSP (por sus siglas en ingles: 'Inhibitory Post Synaptic
Potential’).

Los EPSP e IPSP en la neurona postsinaptica se suman espacial y temporalmente.

La suma puede llegar a un grado de despolarizacién de cierta parte de la membrana, que

si se sobrepasa, genera una despolarizacion muy grande y muy répida denominada

potencial de accidn (disparo). Normalmente este potencial de accién se propaga por el

axdn de la neurona. Al grado de despolarizacién necesario para generar un potencial de

accion se e denomina umbral de disparo.

Anatomia funcional del Neoestriado.
La figura 1.7 muestra un corte sagital de cerebro en donde se muestra la localizacién

anatémica de las diferentes partes del necestriado. Este nicleo del cerebro pertenece a
un conjunto denominado "ganglios basales". Este conjunto aparece mostrado en la figura
1.7. Los ganglios basales estan altamente interconectados. Su tamafio y, la similitud
existente en una gama muy grande de especies de vertebrados, sugiere que coniribuyen
a una funcidn esencial en la organizacion basica del cerebro. La visidn de su funcion esta
basada en observaciones sobre enfermedades degenerativas que atacan a estas
estructuras en los seres humanos. En todos los casos la enfermedad produce deficiencia
en el movimiento muscular voluntario. Estas observaciones han llevado a pensar que los
ganglios basales forman parte de un sistema distribuido de control y generacion de

movimiento muscutar voluntario.

13
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Corteza

Cerebral Substancia Blanca

Subcortical

Gloho Pélido
Nucleo Subtalamico

Substancia Nigra

Figura 1.7; Representacion esquemética de la seccién transversal de un
hemisferio de cerebro que muestra los elementos mas importantes de (08
gangiios basales (Shepherd 1998).

Como se aprecia en la figura 1.7, las estructuras mas grandes que componen a los

ganglios basales son: caudado, putamen, globo palido, substancia nigra, y nucleo

subtalamico. También se observan las dos fuentes de entrada de informacion a los

ganglios basales: la corteza cerebral y el tdlamo.

Para entender la complejidad de las interconexiones es importante distinguir entre

las entradas y las salidas de informacién. Al caudado y al putamen convergen entradas

provenientes de la corteza sensoro-motora, Y asociativa; enfradas de los ndacleos

talamicos intralaminares; entradas dopaminérgicas de la substancia nigra;.y entradas

serotoninérgicas del nicleo rafé dorsal. Al acumbens convergen entradas de la corteza

14



Breve introduccién a la neurofisiologia celular.

limbica y def hipocampo. Estas tres partes de los ganglios basales, caudado, putamen, y
acumbens, son similares en su estructura interna y se les denomina neoestriado: Reciben
la mayor parte de las fibras provenientes de otras partes del cerebro.

Las salidas del necestriado se proyectan exclusivamente a otras estructuras de los
ganglios basales. Los principales blancos de los axones de salida son tres nucleos: la
parte externa del globo pélido, la parte interna del globo pélido, y la pars reticulata de la
substancia nigra. La parte interna del globo palido y la pars reticulata de la substancia
nigra proyectan sus axones de salida hacia fuera de los ganglios basales y proveen la
mayor salida de los procesos neuronales realizados en estos nucleos. Sus blancos son

basicamente el talamo, la habénula lateral, y las capas profundas de! coliculo superior. El

i Estructuras de Entrada ]

i Cortaza Cerebral T o] Wbeteo Talamice

i S . Intrataminar :

i ¥ -3 i '] . :
Meoastriade ‘ ” L

{Caudado, Putamen, o Nicteo Raphé H

Actumbens) . Dorsal

Segmento Externo | Segmento Interno Substancia Nigra | Sub ia Nigra  [{
dal Gtobo Pilide del Globo Patido Pars Reticulats Pars Compacta |
AR ST TR

Nicleo

S T T
Subtalamica " * del Nicleo Tatamice !
¢ Ventral Tler

~

oy
. Estructuras
. de Salida

Figura 1.8: Diagrama que muestra las conexiones mds importantes entre los diferentes nicleos de los
ganglios basales. {(Shepherd 1998).
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Breve introduccidn a la neurofisiologia celular.

segmento externo del giobo palido se proyecta principalmente al nucleo subtalamico. La
figura 1.8 muestra las interconexiones entre los diferentes ganglios basales, asi como sus
entradas y salidas.

Dado que la mayor parte de la informacion de entrada a los ganglios basales es a

través del neoestriado, gran parte de los mecanismos de la organizacion y funcion de los

Corteza, TAlamo, Amygdate
y Substancia Nigra Ho

'/ 9
g No-Espinosa
Medlana

Espinosa
Mediana

Substancka Nigra
Taldmica

Globo Palldo y
Subatancla Nigra
Pars Retlculata

Télame y Colleuto
Superfor

Figura 1.9: Circuito bdsico simphficado de! neqestriado con sus enfradas y
salidas. (Shepherd 1998).
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Breve introduccion a 1a neurofisiologia celutar.

ganglios basales estd en este nucleo. La figura 1.9 muestra el circuito basico del
neoestriado hasta donde se conoce. Se muestran los ofros tipos de neuronas del
neoestriado: las medianas y la gigante sin espinas. El diagrama muestra las conexiones
de las espinosas medianas a las que se considera neuronas principales o de proyeccion
(i.e. que llevan la salida) del neocestriado. Se observan dos espinosas medianas con sus
axones colaterales locales haciendo sinapsis inhibitorias entre elias; dos interneuronas sin
espinas, una mediana y una gigante, también haciendo sinapsis inhibitorias. La mayoria
de las aferentes de entrada hace contactos sinapticos excitatorios con las espinosas
medianas. La salida principal del neoestriado es a las neuronas det globo pélido y la
substancia nigra pars reticulata. Es basicamente inhibitoria.

Para apreciar ef funcionamiento de este circuito, basicamente inhibitorio, requerimos
del conocimiento del patron de disparo de las neuronas involucradas. Las espinosas
medianas disparan muy raras veces y en episodios que duran de 0.1 a 3 segundos. La
actividad inhibitoria entre las neuronas espinosas medianas y las interneuronas, €s
importante para regular los episodios de disparo provocados por la actividad excitatoria
proveniente de las entradas. En contraposicion, las neuronas del globo 'pélido y la
substancia nigra, disparan todo el tiempo (ténicamente) y con gran frecuencia provocando
una constante inhibicion en las neuronas del talamo y el coliculo superior. Entonces, el
disparo fasico de las espinosas medianas puede provocar una pausa en el control
inhibitorio que las neuronas del globo palido y ia substancia nigra tienen sobre el talamo y
el coliculo superior, permitiendoles a las neuronas de estos UHimos nicleos aumentar su
excitabilidad y llegar al umbral de disparo, que de otra forma hubiera sido inhibido. Asi, las

espinosas medianas del neoestriado deshiniben al talamo y al coliculo superior en
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Breve introduccién a la neurofisiologia celular.

respuesta a la excitacién en sus fibras aferentes Las interneuronas ayudan a regular la

fuerza, duracidn, y patron espacial de la pausa en el contro! inhibitorio.
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Il. Las bases fisicas de la excitacion nerviosa.

Composicién de la membrana plasmatica y balance osmético.

Se ha mencionado que entre el interior y el exterior de las células” existe una
diferencia de potencial eléctrico. Pero, ;como es que se forma esta diferencia de
potencial? Para responder a esto tenemos gue entender la composicion de la membrana
celular y las fuerzas a ias que estd sometida.

La membrana externa de fa célula, 0 membrana plasmatica, esta formada por una
bicapa de fosfolipidos. Estos tienen la particularidad de ser hidrofilicos por un lado de la
molécula e hidrofobicos por el otro. Si se echan fosfolipidos en agua, estos se acomodan

de tal forma que las partes hidrofébicas quedan mirandose unas a otras y las hidrofilicas

Canales i6nicos
{proteinas}

Membrana
Fosfolipidos plasmitica

Proteina Tr

Secclon de un canal

Poro Acuoso

Figura 2.1: Diagrama esquemdfico de una seccion de la membrana plasmética. Se observan varias
proteinas insertadas, entre eflas, canales idnicos. (Matthews 1989).
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Las bases fisicas de la excitacién nerviosa.

miran al agua, formando naturalmente una bicapa. La figura 2.1 muestra un esquema de
un trozo de membrana plasmatica.

La membrana es selectiva a solutos extracelulares. £l balance osmético se obtiene
igualando la concentracién de molécuias no permeables en el interior de la célula con la
concentracion del soluto impermeable en el exterior. Como se ve en la tabla 2.1 en donde
se muestran las concentraciones de iones mas importantes en el interior y el exterior de
una célula tipica de mamifero, después de miles de afios de seleccion natu_ral , el Na’
quedd como el ion casi impermeable en el exterior y lograr asi el balance osmético. Para
ello, la evolucién selecciond un tipo muy importante de protefnas que se alojaron en la
membrana plasmatica formando poros que permiten el paso selectivo de iones a través de

la membrana. A estos poros se les ha denominado canales iGnicos.

Tabla 2.1 Concentracién interna y externa de los principales iones en
una célula de mamifero.

Concentracién interna  Concentracién externa

(M), (mM).
K* 125 5
Na* 12 120
Ccr § 125
Aniones’ 108 ¢
H,0 55,000 55,000

Como consecuencia de que la mayoria de los solutos poseen carga eléctrica, se
crea una diferencia de potencial entre el interior y el exterior de la célula. Si se toma como

referencia al exterior y se iguala a cero, entorices al polencial interior se fe denomina
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Las bases fisicas de la excitacion nerviosa.

potencial de membrana, V,, © petencial de reposo. Este potencial se debe a la
distribucién de los iones (distribucién de carga) a ambos lados de la membrana y, por 1o
tanto, los cambios en el potencial transmembranal estaran dados por cambios en la
distribucion de los iones. De ahi que los canales iénicos jueguen un papel muy importante
en la generaci6n de potenciales eléctricos en las células.

Dado que la parte medular de esta tesis trata de la disipacion de los cambios de
potencial de membrana en funcion de la distancia, es necesario describir como es que la
membrana puede generar y almacenar un potencial. Para ello es necesario hacer uso de

fa ecuacion de Nernst-Planck,

La ecuacion de Nernst-Planck.
Para calcular el potencial de membrana con base en las concentraciones de 10s

diferentes solutos en ambos lados de ia membrana, se desarrolid 1a teoria clasica dei

potencial de membrana. Las principales ideas se deben a Nernst y Planck.
Sea Jx, 0 = Jo(x, B +Jelx, ) 1)
el flujo total de iones a través de la membrana y en donde

Joix, b = —-pZ&H, (2.2)
ox

es el fiujo debido a la difusién, mejor conocido como principio de Fick y en donde D es el
coeficiente de difusion, C{x,t) es la concentracion de iones en funcion de |a posicion y el
tiempo, e i es el vector unitario en Ja direccion x (las negritas en las gcuaciones indican
vectores).

Si se define la movilidad p de un ion como la velocidad terminal del ion bajo la accién
de un campo eléctrico unitario, entonces v=p|E|. La cantidad de iones con velocidad v

que pasan por unidad de drea y por unidad de tiempo es’ vC(xt). Si cada ion posee z
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cargas elementales e (el signo de z es positivo para cationes y negativo para aniones)

entonces el fiujo debido al campo eléctrico es:
Je(x, O = pE(x, t)iTC(x, Bi (2.3)

Ei campo eléctrico no es mas que el cambio en el potencial E{x,t)=—ia?%ﬂ.

Substituyendo en (2.3}, y el resultado, junto con {2.2), en (2.1), se obtiene:

_ | p8C dPz
J(x,t)——[Dax W ]: (2.4)

Einstein demostré en 1905 que el coeficiente de difusion, para esferas moleculares

en un medio viscoso bajo la influencia de un campo de fuerza, estaba relacionado con la

velocidad por unidad de fuerza u, como: D= B«-’Eg donde R es la constante general de los
gases, T la temperatura del sistema, y N el numero de Avogadro. Si el campo es eléctrico,
entonces una carga q sufre una fuerza GE. Por lo tanto la velocidad terminal con fuerza gt

es v=|qEJu. Para moléculas con carga g=ze cada una, aprovechando ta definicion de

movilidad, D:—R—Ti y como Ne=F, la constante de Faraday, entonces EJ_,R’Tu
iziNe lzlF°
Sustituyendo en {2.4):
RTOC o
Jouh =% l[ s ax”cax] (2.5)

Pero mas que el flujo de corriente, lo interesante es la densidad de corriente
eléctrica, definida como la cantidad de carga positiva que cruza por unidad de drea y por
unidad de tiempo. Asi, cada mol de iones de una especie con carga ze tiene una carga

total zF. Entonces la densidad de corriente, conviniendo que la corriente es positiva en la
direccién en gue se incrementa x, se refaciona con el flujo como Jix, By = zFJ(x, ).

Analogamente, la densidad de carga esta dada por p(x.})=2FC{x,t} . Por conservacion de
carga, suponiendo que los cambios sdlo son en [a direccién x, el cambio en la carga entre
1, y, t+8t serg 8Q={p(x,t+d1)-p(x,D}dx Por otro lado el cambio entre t+3t es la-cantdad de

carga que entra en x y sale en x+dx por lo que SQ=[i(x.)-(x+ax,Hidt. [gualando,
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a
rearreglando y tomando el limite cuando 3x y 6t tienden a cero, se obtiene que —7 6f Gi .

Utilizando |a relacién entre la densidad de corriente y el flujo total, asi como la relacidn

entre densidad de carga y concentracion, queda:

o T, RTOC 0
o Izlax[ Fox zcax} (26)

La ecuacion (2.8) es la ecuacion de Nernst-Planck dependiente del tiempo, Es bastante

dificil de resoiver. Sin embargo, se puede resolver para el estado estacionario en donde

%(t_: _%—0 lo que implica que J{x)=J, J constante y por lo tanto j=zFJ también

constante. Entonces la ecuacion (2.6) se convierte en:

= _“_zf[fil'dc dd’] 27
izi Fodx Cdx 2.7)
Comoel V-E= — sn se toman camblos en una sola dimension, entonces E=-VO,
por io tanto se deduce que %‘f = — aﬁo donde ¢, es la permitividad del vacio y ¢ es la

permitividad de! medio. A la ecuacion anterior se le conace como la ecuacién de Poisson.
Para e! caso estacionario p{x.)=p(x) por lo que las diferenciales parciales se vuelven

{otales.

Tomandoay= -g— y rearregiando, (2.7) se convierte en:

dc Z

o =T @8)
Sia(x) = yz y B= _I | RT entonces (2.8) adquiere la forma:

3? +a(x)C=p {2.9)

La ecuacion diferencial (2.9) puede ser resuelta ufilizando la férmula

C(x) = C(X) Cixa)C(x0) +P fqg)dyjl en donde C(x,) y ®(x,) son las condiciones iniciales y
£(x) = exp Ia(y)dy} = exp {'yzj'%%dy} = exp {yzd(x)} . Despejandojdela solucion ;
_ 2RTi [Clxo)(x0) - CIG(0)] (2.10)
A Jaay |
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Como ¢(x} depende de ¢(x) y esta a su vez de p(x), es necesario conocer esta Ultima para
obtener una solucién particutar. Posteriormente se hard una suposicion sobre p(x) que
dard una solucién particular muy 4til. Por el momento se verd gue es lo que se puede
extraer de |la ecuacion (2.10) sin conocer p(x).

Supdngase que se tiene una membrana de ancho &>0, en donde tomando como
positivas a las corrientes entrantes, x=0 sera la frontera externa y x=a sera la frontera
interna de la membrana. Si tenemas n tipas de especies idnicas con valencia z, entonces

la densidad de corriente de fa késima especie, k=1,2,3,...,n, estaré dada por:

_ |ZER Tua [Cr(xa)C(Xe) ~ Ca(XX,00]
2R ( @.11)
(f) Gdy
En x=0, $(0)=0, y en x=a, §(a)=V,,, por lo que ((0)=1 y {(a)=exp{yzV,,}. Entonces (2.11) es:
lzrﬁ;ruk[ck(O) Cr(@)e™'n] (2.12)
l Cdy

Ahora considérese que las concentracrones externa, C2, e interna, C,, son constantes
y

que solo existen cambios en la interfase con la membrana, entonces al- cambio en

concentracion de la especie k en la interfase esta dado por el coeficiente de particién p,

en donde Cx(0) = pxC: ¥ Cul(@) =puCl con 0 < py < 1.
A la facilidad que tiene un ion para atravesar.la membrana se e conoce como el

coeficiente de permeabilidad P,. Este se define como la magnitud absoluta de flujo cuando
hay una diferencia unitaria de concentracién entre el interior y el exterior, vy la
concentracion es una funcion lineal de la distancia a lo ancho de la membrana. Con estas

suposiciones y la definicion del coeficiente de particion:

de P RTI-lkPk
‘Dk Pp = BIE (2.13)

Usando (2 13) y la definicién del coeficiente de particion en (2.12) se obtiene:

Py=
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[cs - Cliayerv]
g )y

Cuando 1a diferencia de potencial es estable a través de ja membrana la densidad de

Jx =2aFPy {2.14)

corriente neta a través de ella es cero, por lo que se requiere que la sumatoria sobre k del
numerador en (2.14) sea cero. En el numerador, z,a,F, son constantes diferentes de cero

por 1o que el requisilo para que (2.14) sea cero es que:

SR C- Cleme]=0 (2.15)
Despejando V, de (2.15) y utilizando la definicion que se habia hecho de v
'z PCS

(2.16)
i
..{:Pka

m-R;m

que en el caso de tener solo una especie iGnica (k=1):

_Rr.[ee
V’"“zFI"*C'] (217)

A la ecuacion {2.17) se le conoce como ecuacion de Nernst para una especie idnica.

Cuando la densidad de corriente de cationes es igual a la de aniones, [ ==0 se dice
que existe equilibrio de Gibbs-Donnan. En esfas condiciones, suponiendo una sola

especie de cationes y una de aniones, entonces:
1
oov B G v B[ GG E] e
en donde si z=1 entonces C*C"=C**C*"
Un caso particular de la ecuacion de Nernst-Planck es cuando una estructura porosa
de ancho a separa dos soluciones gue contienen una sal cuyo catién y anion, ambos,
pueden permear a fravés de esta estructura. Entonces la electroneutralidad se mantiene

cuando C*(x)=C(x)=C(x) para toda x Si las movilidades del cation y del anién son u* y

respectivaments, entonces de la ecuacion de Nernst se obtiene:

F[u u]dx+[u +u]d¢0 0 (2.19)
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La ecuacidn (2.19) con $(0)=0 y §{a)=V,, se resuslve andlogamente a ia ecuacion (2.9) y

su solucién es:

La ecuacion (2.20) se reduce a la del potencial de Nernst si u* o i son cero y al potencial
V,, dado por (2.20) se le conoce como potencial de difusion. Este potencial es de vital
importancia en el registro electrofisiolégico pues en la interfase entre ef liquido interior en
el electrodo y la solucidn intracelutar se crea un potencial de union entre las superficies

de ambos liquidos que requiere ser compensado para medir el verdadero potencial

interior de la céiula.

La ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz.
Cuando la densidad de corriente neta a través de la membrana es diferente de cero

es dificil obtener una expresion para V,, a menos que se haga alguna suposicién sobre
p(x}. La suposicion mas facil es que p(x)=0 en la regidn de interés. Si esto sucede la
segunda derivada del potencial es cero e integrando directamente se obtiene que la
primera derivada, que es igual a -E, es una constante. Integrando nuevamente se obtiene
que el potencial esta dado por ¢(x}=mx+k. Utilizando las condiciones a la frontera $(0)=0 y
$(a)=V,, se obliene:

O(x) =42 (2.21)

Utilizando (2.21) podemos resolver la integral en {2.14) entonces asta se convierte en:
[Ci-Ciaer]

erVm _ 14

fx = ¥VmZeaFPy (2.22)
En estado estacionario la densidad de corriente neta es igual a cero y, si |z =1,

despejando Vm, de (2.22), esta se transforma en:
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& i
v BT | EPACE+ 2P (2.23)
2F 7| TP C+ PR

La ecuacién (2.23) es la formula de Goldman-Hodgkin-Katz y se utiliza para calcular
potenciales de membrana, conacidas las concentraciones externa e interna, y {a

permeabilidades de las diferentes especies ionicas.

Curvas i-V,
Una forma de medir el comportamiento global de los canales en una célula consiste

en dar escalones de corriente de diferentes intensidades y registrar la respuesta del
potencial de membrana a cada escalén. Se puede entonces hacer una grafica dei
potencial registrado‘ versus la corriente inyectada. La curva generada en esta gréfica se le
conoce como curva -V y da el comportamiento global de la membrana a diferentes
valores de potencial. En general, la respuesta del potencial no es constante. La curva B
puede ser hecha para diferentes momentos durante el curso temporal de! cambio de
potencial. Normaimente se realiza usando ef estado estacionario.

Se podria hacer lo mismo si en lugar de fijar la corriente se fija el volta_je. Se usan
escalones de voltaje fijos, y se registra el curso temporal de la corriente. Las curvas
obtenidas son V-l en analogia a las anteriores. Usando cualquiera de los dos tipos de
curvas, o ambas, se puede obtener la cinética temporal del conjunio de canales. La
ventaja de usar fijacién de voltaje es que la capacitancia de la membrana se elimina como

variable y se queda solamente la corriente resistiva.
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Propiedades pasivas de la membrana.
La bicapa de fosfolipidos aislantes funciona como un capacitor. Los canales en su

conjurto, que dejan pasar iones, son una resistencia o conductancia del paso de ia
corriente. Entonces la membrana de la neurona podria ser representada por un circuito
RC coneciado a una fuente de voitaje DC. Esta ultima esta dada por ia diferencia de
potencial entre el exterior y el interior, definida para cada ion en particular por la ecuacion
de Nernst, y para el conjunto de los iones por la ecuacién de Goldman-Hodgkin-Katz.

Si se conecta un electrodo al interior de la neurona y otro al exterior, entonces es
posible medir la diferencia de potencial entre ambos lados. Si, adicionalmente, a través
del electrodo conectado al interior se inyecta un pulso fijo de corriente DC, entonces se
puede medir el curso temporal V(t) en respuesta al pulso I(t). A esta técnica se le
denomina fijacion de corriente, o registro de voltaje transmembranal.

La figura 2.2 muestra un esquema del circuito RC que representa a la membrana de
la neurona, en donde: r,,, 8s la resistencia de la membrana dada por los canales, ¢, es la
capacitancia de la membrana dada por los lipidos, i es la corriente a través de la
resistencia, i, es la corriente necesaria para cargar el capacitor, i(t) es la corriente total
inyectada, y V,, es el potencial de la
neurona en reposo y representa la

fuerza electromotriz (FEM). -

Figura 2.2: Representacion de
un circuito RC simple.
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(¢
La ecuacion que describe este circuito es: r(t)—m+lc=@+cmgF§l la cual

podemos escribir como;

‘ -
cuya solucion, usando la formula W = @[ V(0)(0) - % j i(y)C(y)dy} en donde V(0)=V y
4]

I
40 =exp | m—dy, es:

’ .
V() = [exp (- ,mfcm) g’g exp(72-) dy] +C (2.25)
Siifh= {(Z tt< 8} entonces 2.25 se convierte en:
V(@) = lorm{1 - exp(~z£) ) + v (2.26)

en donde T, =r ¢, se define como la consiante de tiempo det circuito y, por fo tanto, V(1)
se incrementara o decaera, segun el signo de |,, Cuando t=t,, V(t)=0.63I,R del potencial
inicial de membrana V. La figura 2.3 muestra la respuesta V(t) para cuando I,

hiperpolariza o despolariza la membrana.

Despolarizante
......... Hiperpolarizante
-----— Linea Basal

Figura 2.3: Respuesta V() para un pulso despolarizante y uno
hiperpolarizante.
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Si el pulso de corriente no provaca que V(1) sea mayor que el umbral de disparo,
especialmente si el pulso es de baja intensidad o muy corto, entonces se pueden medir
las propiedades eléctricas de la neurona en reposo, ¢ pasivas.

Usando la técnica de fijacion de corriente se observa que célutas esfercidales sin
ramificaciones se comportan como un circuito RC simple. Es decir, la célula deja pasar
corriente por toda la membrana simultdneamente, por lo que el potencial es el mismo en
todas partes para un tiempo dado y Ia cinética V(t) es de primer orden. A las células que
siguen este comportamiento se les denomina “isopotenciales". Para una neurona
isopotencial, las propiedades pasivas son 1, y RN, la constante de tiempo y ia resistencia
de entrada de la neurona. Perc 1as neuronas con dendritas y axén no son isopotenciales
pues la carga eléctrica tiene que distribuirse por las ramificaciones y V,, variara

espacialmente.

Excitabilidad.
Se puede entonces hablar de corrientes iénicas a través de los canales de Ja

membrana y se entiende que se formen pulsos de carga y corriente capaces de
propagarse por la membrana dentro de la célula. Sin embargo, si la mayoria de; las células
poseen canales en su membrana ;Como es gue unas son excitables y otras no?

Para explicar esto se tiene que hablar de tipos de canales, de su cinética temporal, v
de su distribucion en la membrana Ademas, se tendria a pensar que los canales en el
estado de reposo nc tienen ninguna actividad. La realidad es que aun en el estado de
reposo hay interaccion con el medio y hay una variedad de corrientes idnicas, cuya suma

neta es cero pero que estan activas para mantener ¢ estado de reposo.
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Se han encontrado muchos canales con diferentes funciones. Por ejemplo, existen
canales de sodio muy rapidos que contribuyen a la fase de despolarizacion del potencial
de accién y canales de potasio que contribuyen a la fase de repolarizacion del mismo. Los
canales no solo se distinguen por el ion especifico que conducen, sino también por su
cinética y su sensibilidad al potencial de membrana y a los diversos neurotransmisores ¢
substancias quimicas,

Si se blogquean canales con blogueadores selectivos, entonces se pgeden hacer
curvas -V para subgrupos de canales o incluso para un sodlo tipo de canal. De esta
manera se obtiene la dependencia al voitaje de canales especificos, lo que permite
delucidar {a contribucién de estos al efecto global.

Conforme se fueron descubriendo las conductancias idnicas se clasificaron en dos
grandes tipos: las que son sensibles at potencial de membrana y las sensibles a
neurotransmisores. Sin embargo, se ha visto que ambos tipos se enfrecruzan pues hay
muchos canales sensibles a voltaje que son modulados por neurotransmisores y
viceversa.

La mayoria de las conductancias sensibles a voltaje se activan por despolarizacién.
La velocidad con la que se activan y el umbral en el que son activadas son caracteristicas
propias de cada canal. La mayoria de las corrientes activadas por voltaje no se mantienan
activadas por todo el tiempo que dure el cambio en el potencial de membrana. Asi,
ademas del proceso de activacion, existe un procesc de inactivacién medianf.e'el cual deja
de haber corriente a través de! canal. Esto no necesariamente implica gue el canal quede
listo para ser activado nuevamente, sino que el canal deja de pasar corriente Se necesita

de ofro proceso de remocién de la inactivacioén para dejar preparado al canal para gue
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pueda ser activado nuevamente. Como todos estos procesos son dependientes del tiempo
y del potencial de membrana, entonces, una correcta distribucion de los canales sobre la
superficie de la célula, permitird que un cambio en el potencial de membrana se propague.
La capacidad de generar potenciales que se propagan define si las células son excitables
o no. Por ejemplo, las neuronas usan esta capacidad de propagar potenciales para
transmitir informacion. Las células de los musculos ta usan para abrir temporaimente
canales de Ca"" necesarios para la contraccian muscular.

De lo anterior, fa excitabilidad de una célula depende del tips y distribucion de
canales que posee su membrana, y de la cinética de las corrientes generadas por cada

uno de eflos y en conjunto.
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Con la técnica de fijacion de corriente se observa que el desplazamiento de V, V(t),

obtenido experimentalmente de neuronas con dendritas no puede ser ajustado con una
sola funcién exponencial. Entonces, el modelo del circuito RC simprle no es suficiente para
modelar a {as neuronas cerebrales. El modelo RC simple sdlo es valido para neuronas
isopotenciales, es decir, para aquellas en donde toda la membrana se carga
simultaneamente.

En las neuronas con dendritas la membrana no se carga simultdneamente sino que
la carga tiene que viajar un cierto tiempo a zonas lejanas de las dendritas y el axdn, y
luego ahi cargar la membrana de esas zonas. Ademas, la resistencia o la capacitancia
podrian no ser homogéneas en toda la membrana.

Que la capacitancia no sea homogénea es dificil. La composicion de los fosfotipidos
parece ser muy similar en todas {as membranas. Incluso se han hecho mediciones de 1a
capacitancia membranal especifica en trozos de membrana de diversas células y se ha
encontrado que esta oscila entre 0.75-1.5 uFIcmz. Por lo anterior se piensa que la
capacitancia es, en promedio, homogénea.

La resistencia de membrana parece no ser homogénea. Diferentes conductancias
idnicas parecen encontrarse distribuidas de manera diferente en soma y dendritas.

Cuando la carga eléctrica viaja por las dendritas, parte de la corriente se fuga por la
membrana y otra parte viaja por el interior de las mismas, asemejando cables. A la teoria

que describe este fendmeno se le conoce como la “teoria de cable” y se utiliza con ciertas
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suposiciones para determinar las propiedades pasivas de neuronas con dendritas y
axones,

Como parte de la corriente se fuga mientras viaja, hay disipacion de corriente y
voltaje. Conocer, con la mayor exactitud posible, la disipacion de la corriente y/o el voltaje
en el 4rbol dendritico es de vital importancia para entender la sefializacién sinaptica, pues
si existe gran disipacién, puede querer decir que las sinapsis mas lejanas son menos

significativas que las sinapsis mas cercanas.

Suposiciones y derivacion de la ecuacion de cable.

Los axones y las dendritas son tubos finos de membrana idealizados como cilindros
donde el largo es mucho mayor que el diametro. Como el centro axoplasmatico interno y
el fluido externo son ambas soluciones conductoras ibnicas, se ha usado el modelo de
conductor central donde el concepto relevante es que la resistencia al paso de la corriente
es mucho mayor a través de la membrana que separa las soluciones conductoras que a
o largo de la solucion interna o de fa externa. Este hecho fisico da como resultado el que
la corriente fluya una distancia considerable antes que una fraccion significativa de la
misma se fugue a través de la membrana.

Supongase un conductor central cilindrico muly largo y homogéneo de tal forma que
la resistencia de la membrana, la capacitancia de la misma, la resistencia interna
axoplasmatica y la FEM entre el interior y el exterior, sean constantes a lo largo de todo el

conductor La figura 3.1 muestra el circuito con el que se modela este conductor central.
Aqui, 1, (€2 cm) es el inverso de la conductancia de membrana en una unidad de longitud,

r, (Qfcm) es la resistencia del conductor por unidad de longitud, ¢, (Flem) es ia
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capacitancia de la membrana por

unidad de longitud, i, (Amp/cm) es la

corriente por unidad de longitud a

través de la membrana (positiva de

adentro hacia afuera), i, (Amp) es la

corriente a lo largo del eje (positiva en

. . . i 1 i i e cilfndrico
la direccion que se incrementa %), V. Figura 3.1: Representacion eléctrica de un ¢abl if

(Volt) es el potencial eléctrico en el interior, V, (Volt) es el potencial eléctrico en el
exterior, V_, (Volt) es el potencial de membrana (V,-V), vy E, (Volt) es la FEM cuando ia
neurona esta en el potencial de reposo. Adicionalmente se supone que V, es solo funcion

del tiempo y de la distancia a lo largo del eje del cilindro. De o anterior se obtiene que

%‘;" =-ir; {ley de Ohm). Si se diferencia esta ecuacién con respecto de x, se obtiene el

cambio de la corriente a lo largo del cilindro que no es mas que la corriente que se fuga

(leyes de Kirchoff). Asi:

32V, dij .
—6x2 = —r,l-'é}-‘- =wfilm (31 )

Como el liquido externo es mucho mayor en volumen que el liquido interno, cualquier flujo
a través de la membrana hacia o desde el liquido externo practicamente no variara su
potencial V_, por lo que-se le supone isopotencial, constante, y para simplificar, igual a
cero. Ademas, como E, es constante, el potencial V=V,-V-E, al ser diferenciado resulta
que v %gi Substituyendo en (3.1) y multiplicando ambos lados de ta gcuacion por r,,

ox
se obtiene:

2
"r?r:l‘%;%’:imrm (3_2)
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Ahora bien, como la membrana es homogénea, puede utilizarse el modelo def circuito RC
para la corriente que se fuga por unidad de longitud. |, sera la corriente capacitiva mas la

corriente resistiva. Multiplicando ambos lados de fa ecuacién por r, se obtiene:

'Cmaa—‘l‘/ +V= imrm (33)
donde 1_=r_¢,. lgualando (3.2) con (3.3), definiendo A2 = '%':1 y rearreglando se obtiene la

ecuacioén de cable:

&Y OV y_o (3.4)
o
Como es mas facil resolver ecuaciones diferenciales adimensionales, se definen las

variables adimensionales X=x/A y T=t/t_ por lo que la ecuacion (3.4) se convierte en:
g>@V Y _v=0 (3.5)

en donde t,, es la constante de tiempo y A es la constante de espacio. Siempre es mas

facil resolver ecuaciones diferenciales de una sola variable asi que se pueden buscar las

soluciones en un momento del tiempo en que la disipacion de corriente no dependa de

este, comunmente llamado estado estacionario, y solo se observe el cambio en el

espacio.

Soluciones en el estado estacionario.

En el caso estacionario V soio es funcidn de X y por o tanto (3.5) se convierte en:

ey - V=0 cuya solucién general es

dax?

V(X) =A16X+Aze_x (36)
o utiizando las definiciones de senit y cosh puede expresarse como;

V(X) = Bicosh X + BasenhX (3.7)
0 V(X) = Crcosh(L — X} + Casenh(L.— X) (3.8)
donde los coeficientes estan relacionados por:

2A1 =81+ B3 =(C1 - Cale™* (3.9a)

28, =By~ B, =(Cy +Cp)et (3.9b)
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y en donde L=/A es la longitud electrotonica y ¢ es la longitud fisica del cable. Las

diferentes condiciones a la frontera determinan la solucién particular. En particular
buscaremos soluciones diferentes de la trivial (i.e. V,, =0) pero donde hay una fuente de
corriente que es infinita en la vecindad pero la corriente se disipa conforme X aumenta. En
particular se vera, cable seminfinito, cable infinito, cable con fijacion de voltaje en dos

puntos, y cable finito.

Cable semi-infinito.

Condiciones a la frontera:

1) Conforme X — w, V no puede ser una funcién acotada pues no hay fuente infinita
y no puede ser mondtonamente creciente pues al fugarse la corriente a través de las
paredes del cable lo que se espera es una disipacion del potencial y por lo tar.tto V tiende
a estar acotado. Esto obliga a que A,=0.

2) En X=0, el cable esta sellado y para que haya flujo de corriente se requiere de un
potencial inicial de tal forma que V=V, . Por lo tanto A=V,
Substituyendo las condiciones en la frontera en la solucion general se obtiene :

V(x) = Voexp (=X) = Voexp (—% (3.10)

en donde A Se denomina constante de espacio y define la distancia en la cual la
resistencia del conductor central, r, es igual 2 la resistencia a través de ia membrana en
esa misma distancia, r_fA, es decir, es la distancia que la corriente puede recorrer en el
cilindro antes de ser disipada a través de la membrana.

Conductancia de entrada;
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La corriente inyectada capaz de mantener el estado estacionario, I, esta dada por la

ley de Ohm:
1 F.cﬂ] _ :
fo= m[ X Jyeo (3.11)
Diferenciando (3.10), substituyendo en (3.11) y rearreglando se obtiene:
_ .1
Gw = RSTA T Vo {3.12)

en donde R_ es la resistencia a la corriente que mantiene a V(X) en el estado estacionario

y G, es la conductancia que mantiene el mismo estado estacionario.

Cable infinito.
Condiciones a la frontera en ausencia de inyeccion de corriente:

En este caso V debe permanecer acotada cuando X —» +wo. Esto implica que tanto A,
como A, deben ser cero y, por lo tanto, V=0y la membrana es pasiva para foda X.

Condiciones a la frontera con inveccion de corriente:

Si se inyecta corriente en cualquier punto, el cual se puede tomar como el origen,
entonces aparecen dos regiones semi-infinitas, cuya solucion necesita de dos condiciones
a la frontera para cada region, haciendo asi un total de cuatro condiciones.

1)Para Xz0 X esta acotado conforme X — « tiende a infinito.

2)Para X=0, V=V, cuando X=0, por continuidad y como se definid el origen.

Por lo tanto, para X=0 la solucion esta dada por (3.10).
1)Para X<0 X esta acotado conforme X —» - tiende a infinito.
2)Para X0, V=V, cuando X=0 por continuidad y como se definid el origen
Para X<0 A,=0 para acotar cuando X—-w y A=V, para que V(X)=V, cuando X=0y

par lo tanto la solucién es:
V(X) = Voexp (X) = Voexp (%) X<0 (3.13)
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Conductancia de entrada:

La corriente inyectada en X=0 salta de +V /A a -V /A debido a la discontinuidad de

g; en ese punto. La simetria nos indica que la mitad de ta corriente debe ir a cada uno de
los lados. Por lo tanto, si |, es la corriente inyectada en el caso semi-infinito, se requerira

2|, para alcanzar el mismo potencial en el caso infinito y R, =112R_y G, =2G_.

Fijacion de voltaje.
Podemos fijar el voltaje en algdn punto, en dos, o en todos los puntos de! cable.

Cuando se logra que el voltaje esté fijo en todas las partes entre dos puntos
predeterminados del cable se dice que tenemos "fijacion espacial de voltaje”. Nos permite
mantener fijo el voltaje en una regidn del cable mientras medimos el cambio en la
corriente de esa region.

Condiciones a la frontera fijando ¢! voltaje en dos puntos de un cable semi-infinito.

En caso que fijemos el voltaje en solo dos puntos del cable semi-infinito, entonces
tendremos tres regiones separadas por los puntos que fijan et voltaje.

Regién |

1} Para 0sX<X,, V=V, en X=0, y por lo tanto g;x o 0. Utilizando ta solucidn general

en la forma de fa ecuacion (3.7), la condicién en X=0 obliga a que B,=0

2) Para 0<X=X,, en X=X,, por definicién, el potencial se fija a un cierto valor y V=V, .

4 e = - 1
Entonces ia condicion en X=X, conileva a que B4 P
Combinando las dos condiciones a {a frontera |a solucion es.
Vo = Vi S9N X g e xcx, (3 14)

coshX;
Region il
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1} Para X,<X<X,, en X=X,, por definicion, el potencial se fija a un cierto valor y V=V,
2) Para X,<X=X,, en X=X,, por definicion, el potencial se fija a un cierto valor y V=V,
Al sustituir estos valores en (3.7) se obtienen dos ecuaciones con dos incégnitas, B, y B,,
que al resolverlas dan los valores para B, y B,. Sustituyendo nuevamente estos valores

en {3.7) se obtiene la solucion:

V() = Visenh(Xs - Xy + Vasenh(X - X,)
- senh(Xz - X1)

Xy g XX (3.15).
Regidn lli;

La tercera regidn no es mas que un cable semi-infinito cuya solucién es :

VIX) = Vaexp(Xa - X)  X2X; (3.16).
Cable finito.

Condiciones a la frontera:

1)En X=0, V=V, como en el cable semi-infinito. Para eslo es de mayor utilidad la
solucidn general dada por la ecuacion (3.8}, en donde si se sustituye | por X,, G, por V,, ¥

C, por F,V,, (3.8) se convierte en:

V\(/_’O = cosh(X; — X)+ Fssenh(X; - X) (3.17)
1
Usando la primera condicion a la frontera (3.17) se convierte en.

‘%‘11 = ¢osh(Xs) + F1senh(X1) (3.18)
Despejando V, de (3.18) y substituyendo en (3.17) queda

{cosh((; ~ Xy + Fysenh(X; - X)
= .19
V) = Vol == 5eh X, + FrsenhX (3.19)

Asi, la solucién dada por (3.19) deja a F, como parametro libre para las segundas
condiciones a la frontera.
2)La condicidn en X=X, tiene varias posibilidades:
a1) Que el cable termine sellado ( en X=X,).

a2) Que el cable termine con el voltaje fijado (V=V, en X=X,).
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b1} Que el cable continle ramificandose en una rama hija

b2) Que el cable continlie en un cable de diferente diametro.

a1) Cable finito sellado en X=X,.

A esta condicién se le llama también condicion de circuito abierto o aislado. La

conductancia en X=X, es cero y por lo tanto no hay cambios en el potenciél por lo que

%: 0. Diferenciando (3.19), evaluandolon X=X,, e igualando a cero, da como resultado

que F,=0 y por lo tanto {3.19) se convierte en:

_ 4, cosh{X; - X) 20
V="V cosh X, (3-20).

Conductancia de entrada para cable finito sellado en X=X,:

De acuerdo con (3.11) para este caso /g = ;—rvotanh% y como (. = ;—r gntonces la
I f

conductancia de entrada para el cable finito sellado, G, es:
G = \’/—0 = GotanhX (3.21).
[}

az) Cable finito con fijacion de voltaje V,=0 en X=X,.

También conocido como corto circuito e implica que el potencial se fija en su valor de
reposo V=V _-E=0 que es muy diferente de V =0 realmente un corto circuito que
implicaria V=-E,,. En este caso (3.19) es cero, lo cual solo puede suceder si el numerador

es cero, por lo que igualando el numerador con cero y despejando F, se obtiene:

Fy e —cosh(X(s —X)
' Tsenh( —X)

El valor de (3.22) en X=X, no esta definido, sin embargo, se puede obtener el limite

= coth(X - X) (3.22)

cuando X—sX, y se observa que F, tiende a ser muy grande cuando X—X,, por lo que los
términos que contienen a F, en (3.19) dominan y ios términos que contienen al cosh se

desprecian dando como resultado que
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Fisenh(Xi -X) _ v senh(X; - X)

V) = Vo e = Y0 senix, (3.23).

Conductancia de entrada para cable finito con filacién de voltaje V,=0en )'(=)'(l .

Nuevamente, de acuerdo con (3.11), /v = %ﬁ\/gcolhxh y como G, = ;—r entonces la
f

conductancia de entrada para terminacién con fijacion de voltaje, G, es.
G =% = G.cothX (3 24).
Vo

b1) Continuacién del cable en otro de menor didmetro,

La continuidad de la corriente implica que la conductancia de salida en X, G,, sea
igual a la conductancia de entrada del cable de menor didmetro. Si este dltimo se
considera semi-infinito, entonces su conductancia de entrada sera una G_ con una
constante de espacio A de acuerdo al nueve didmetro del cable pero siguiendo la solucion

(3.10).

Conductancia de enfrada para un cable finito.
Diferenciando {3.19) y substituyendo en {3.11), se obtiene que la conductancia de

entrada en X=0, G, es’

_to _ { senhXi +F1COShX1] _
Go= v = Gl Sshs + FrsenhXs) ~ C=F0 (3.25)

en donde Fy = % . Fy junto con G, dependen de la condicién en la frontera en X=X, que

determina a F,

b2) Ramificacién en X=X, y "cilindro equivalente”.

El concepto basico de la ramificacion radica en que el punto de ramificacion se
puede ver como un nodo eléctrico cuya corriente entrante debe ser igual a la corriente

safiente, de acuerdo con las leyes de Kirchoff.
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Haciendo uso de la nomenclatura de la figura 3.2, si G, es la conductancia de
entrada af nodo en X=X,, G,, es la conductancia de salida del nodo a la rama hija 1, y Gy

es la conductancia de salida del nodo a la rama hija 2, entonces:

v, Figura 3.2: Esqiiema de
dq i —> nomenciatura para la ramificacidn de
un cable tronco madre en dos ramas
X=Xg hijas.
G,=G,,+G;, (3.26)

Definiendo el inverso de la conductancia de membrana por unidad de érea R=r nd
(©icm?) y la resistividad especifica o volumétrica del axoplasma cilindrico R; =rnd¥4 (Q

1
i it 4 1 xf 1 13
. donde d es el d | , e,g:_:__x_(____) d
cm), don es el diametro del cilindro, entonces Y3 (rmrf)% S\RR,/ 90

donde d, es e! didmetro del cable en X=0.
De ta misma forma podemos expresar G,, G,,, ¥ G, en donde cada uno depende
dei diametro del segmento cilindrico que representa. Si se dividen ambos lados de (3.26)

por G_ se obtiene una relacion entre ios coeficientes adimensionales:

3 ]
Fi =f:11(£f-"-)2 +F12(E\2 (3.27)

Udo \do /
donde F, ¥ F,, dependen a su vez de las condiciones a fa frontera, I, y F,, en su propio

segmento cilindrico.
Suponiendo que las dos ramas hijas son las dltimas, y si las condiciones de

terminacion son las mismas en ambas ramas, entonces F,,=F,,=F,. Si adicionalmente se
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supone que tengan la misma longitud electrotdnica, entonces (XQ,-X1)=()(22—X,)=(X2-X1).
Por Io tanto la solucién en ambas ramas para V=V, en X=X, es idéntica lo que implica, de

3 32 3
acuerdo con (3.25)que F,=F,, Supdngase ademas que dj =0}, +di, se cumple
entonces:

Fa +tanh(Xz — X1)
1 + Fatanh{X> -X1)

La ecuacion (3.27) muestra, que con las suposiciones anteriores, {a solucidn es una

Fi=Fu=Fuz= (3.28)
extensidn del cilindro hasta X,, con sus condiciones a la frontera, de la solucion hasta X;.
Cuando estas condiciones se cumplen, se dice que la ramificacion se convierte o colapsa
en un cilindro equivalente.

Este proceso, que aqui se elaboro para dos ramas, puede ser extendido a todo el
arbol dendritico y, si se cumplen las condiciones anteriores en todas las ramificaciones, se
puede colapsar todo el arbol dendritico a un cilindro equivalente con condiciones a la

frontera en x={, o Io que es lo mismo en X=L.

x/h

Figura 3.3: Comparacion de los decaimientos de voltaje para un cable finito con diferentes condiciones
a la trontera y diferentes longitudes electroténicas. A, B y C son cables selflados en X=05 12 EFy
G son cables con fijacion de voltaje en X= 0.5, 1, 2, y Des un cable semi-infinite. (Rall 1977).
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Es importante recalcar las condiciones para obtener el cilindro equivalente’

- El producto R R, es consiante en todos los cilindros que representan el arbol
dendritico y la conductancia de entrada en cada uno de eilos sdlo esta limitada
por el diametro de cada cilindro.

- Las condiciones de terminacidn tienen que ser las mismas en todas las ramas que
terminan y ya no se ramifican.

- La longitud electroténica, medida desde X=0 hasta la terminacion de cada rama,
tiene que ser la misma.

- La suma de los diametros, elevados a la 3/2 cada uno, de las ramas hijas debe
ser igual al diametro, elevado a la 3/2, de la rama madre.

La figura 3.3 muestra la solucién para diferentes condiciones a la frontera.

Solucion dependiente del tiempo y transitorios.
La solucién de la ecuacion parcial dependiente del tiempo (3.5) se encuentra usando

el método de separacion de variables si se supone que el cambio en el potencial como
funcién de la distancia es independiente del cambio del potencial en funcion del tiempo.
Entonces, si V(X T)=V(X)V(T), al substituir en (3.5) se obtiene una ecuacion con
diferenciales totales:
VX dv(T)
- - = 29
e D= = V00 = VeOUT) =0 (3.29)

Dividiendo por V(X,T) ambos fados y rearreglando se obtiene:

PVY ., dUT)
XAV =1+ JTVeD =C (3.30)
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que puede ser separada en dos ecuaciones diferenciales de una sola variable cada una.

2
Si c=-a’ entonces la parte izquierda de (3.30) es: %0—+a2\/()0:0 cuya solucién

general es:
V(X) = AsenoX + Becos oaX (3.31)
La parte derecha de (3.30) es: dg(rn = (1 +a)Y(T) cuya solucion general es:
V(T)=exp(-(1+a®)T) (3.32)

de donde la multiplicacién de (3.31) y (3.32) es la solucidn general de (3.5):
VX, ) = [AsenaX + Beos aX]exp(-(1 +a?)T) (3.33).

Como 1a solucidn de interés es aguella del cable finito, pues asi se modelan las

dendritas, es la Unica que se considerara para la solucidn temporal.

Cable finito.

Considérese un cable finito de longitud electrotdnica L con terminacién sellada en

ambos extremos, entonces {as condiciones a 1a frontera son %}g: 0 en X=0,L para T>0,

con condicidn inicial V(X,0). Aplicando la primera condicion a la frontera se obtiene:
a(AcosaX - BsenaX)exp(—(1+02)T) =0 (3.34)

Como esta condicidon es cierta para toda T entonces la exponencial no puede ser cero.
Ademas en X=0 el senaX=0 por lo que «A-=0. Entonces A=0 o o=0. =0 implicaria V=0 la
sotucion trivial y se cumple la condicion de isopotencialidad, por lo tanto, A=0. La segunda
condicion a la frontera reduce (3.34) a:

aBeosal=0 {3.35)
que tiene un numero infinito de soluciones dadas por:

o, =nmil (3.36)

Tomando sblo la parte temporal de (3.33) y usando (3 36) se obtiene:

Tm Tm
T+0d 1+ (i)’ (337)

Tn
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Si n=0 =1, porque o, =0.

De (3.35) se deduce que la solucién para el cable finitc esta dada por:
VIX, Ty = BeosanX - exp(-(1 +0d)7) (3.38)

en donde el coeficiente B depende de cada o, en particular.

Para cada o, existe una solucion V(X,T) por lo que la solucién general se puede
expresar como una combinacion lineal de (3.38) y esta dada por:

VX, T)= ,g) Bacos (onX)exp(-(1 +ad)D {(3.39).

La solucion (3.39) es una expansién en series de Fourier en donde los.coeficientes
B, estan en funcién de la condicién inicial V(X,0) como:

Bo = —}I V(X O)alX n=0 (3.40)

B, = %i VX, 0)cos a,XdX 1> 0

0

Si C,(X)=B,cosa, X y haciendo usc de (3.37) la solucién (3.38) se puede expresar cOmo:

V(X8 = nijlo Catero(-L) (3.41)
lo que indica que la solucién es una suma de exponenciales con diferentes constantes de
tiempo en donde 1, representa a 7. A las constantes t, con n>0 se les conoce como
“constantes de igualacion de carga”,

Si durante un cambio en el potencial de membrana la carga se distribuye
uniformemente en toda la superficie de! cilindro, y se le deja regresar pasivamente a su
condicidn de reposo, entonces el regreso seré igual en cada punto y estara dado por una
sola exponencial con constante de tiempo . Por [o tanto los C, para n>0 serian todos
idénticos a cero. Por el contrario, si la carga no se distribuye uniformemente, entonces el
regreso al reposo no sera el mismo en todos los puntos. Aguellas regiones en donde el

cambio sea mayor, inicialmente regresaran mas rapidamente que aquellas regiones donde
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la carga se distribuyé uniformemente. Es decir, hay una tendencia a igualar la distribucion
de carga desplazandola de regiones de mayor densidad de carga a regiones de menor
densidad de carga.

Una no uniformidad que se distribuya simétricamente respecto del punto medio del
cable, causara que todos los coeficientes C con n impar sean idénticos con cero y las
constantes de igualacion pares son las que quedan en la solucion (3.41) siendo la mas
importante una de ias constantes pares e.g. 1,. Pero, generaimente {a no uniformidad es
asimétrica y los coeficientes C, con n par son idénticos con cero. La solucién, entonces,
conserva las constantes de iguatacién impares, siendo la mas importante alguna de las

constantes impares e.g. 1,. Cuando la resolucion de la medicion es limitada, solo se

pueden obtener constantes globales: T ., Typar

Respuesta a un escalén de corriente.
Transladando el origen del voltage de manera que el cambio en el voltaje dé valores

de voltaje positivos: V(X T)=V(X,w}-V(X,T). Aprovechando la solucidn (3.39) y el estado
estacionario para un cable finito con terminaciones selladas dado por la ecuacion (3.20),

se puede tener una expresion para la respuesta con el origen transladado:

loR.cosh{L -X) i BaCos (cnX)exp (-(1 +03)T) (3.42)
n=0

VrX D= senhl

donde los B, se obtienen usando la ecuacion (3.40) con la condicion a la frontera dada

por V(X,=) e integrando directamente.
B = 1R (3.43)

L
_ 2By __2lRs
T+a?  (1+rad)l

n
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En adeiante se usard V(X,T) para indicar el cambio en voltaje con origen trasladado

VX, T).
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IV. Modelo de cilindro equivalente acoplado a un soma como
modeio de neurona.

Hasta ahora se ha visto que el arbol dendritico, en ciertas condiciones, puede ser
representado por un cilindro equivalente. Sin embargo, ;jqué pasa con el soma? Al
acoplar un soma isopotencial descrito por un circuito RC al cilindro equivalente que
representa a las dendritas, se obtiene el modelo mas sencillo de una neurona que fue
originalmente disefiado por Rall para describir a la motoneurona espinal.

La figura 4.1 muestra el circuito equivalente para este modelo de neurona. Este
madelo puede ser descrito por la ecuacién de cable teniendo cuidado con las condiciones

en ia frontera.

e fnds o
L) Wj

Cilindro equivalente

Figura 4.1: Representacion eféctrica de un soma acoplado a un cilindro equivalente.
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Acoplamiento de un soma a un cifindro equivalente (r_ =r ).

Las condiciones a la frontera, tomando el origen en la interfase soma-cilindro, son.

1) —- =0 en X=L suponiendo que el cilindro esta sellado.

2) i;=-i, debido a la continuidad de la corriente en la interfase, en donde i es la
corriente de salida del soma e i, es la corriente de entrada al cilindro. E! signo negativo

indica la direccién de la corriente,

La corriente i, no es mas que la corriente capacitiva méas la corriente resistiva del

circuito RC somatico y se puede expraésar como:

; v 1 avy  _ av

J's—r +Cm==r afxo rm(v+'a'—.f'.)x_ Gs( BT)p (41)
donde G, es la conductancia de salida def soma.

La corriente de entrada al cilindro esta dada por (3.11):

-1 ﬂ]
=3 X 2
igualando (4.1) y {4.2) la condicidn a la frontera queda como:
vl av
[ GXL o lnGs(V+ ar) o (4.3)

La conductancia del arbol dendritico es la del cilindro equivalente por lo que

Gy= G = Gutanhi = 20NL Despejando Ar, de la ecuacion anterior y substituyendo en

AL
(4.3) se obtiene:
av av
[GXL—o tanhLG (V+ 6T)x . {4.4)
Definiendo p = G—" entonces (4.4) se transforma en;
5
av tanhL
[ax]x =i (v+ aT)X ) (4.5).

Usando la solucidn :
V(X, T) = [Asena(l. — X} + Beosa(l - X)]exp (—(1 +a®)Ty (4 6)
y aplicando la condicion a la frentera en X=L se encuentra que A=0. Derivando (4.6) con

respecto a X y evaluando en X=0 se tiene:
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oV [BeosaLlexp(~(1+a?)T) (4.7)
X yep
y derivando con respecte a T y evaluando en X=0 se tiene:
ve2Y  _-a2Bcosallexp(-(1 +aA)T) (4.8)
0T x0
Substituyendo (4.7} y (4.8) en (4.5) se obtiene la siguiente ecuacion trascendental:
—-ptanal =atanhl = -k {4.9)

en donde k es una constante positiva.

El pardmetro p es importante pues es indicativo de cial de las condt;ctancias es
dominante. Si p=ew la ecuacion (4.5) se reduce al caso del cilindro equivalente sin soma
pues G>>G, lo que implica una dominancia dendritica con una conductancia del soma
pequefia. Si p=0, (4.5} se reduce al caso del soma isopotencial sin dendritas pues G>>Gy
lo que implica una dominancia somatica con una conductancia en el cilindro equivalente
muy pequena.

Al igual que en el caso del cilindro equivalente, la solucién general esta dada por

una combinacion lineat:
VX, T) = 2, BaCosaun(l - X)exp (~(1 +a2)T) (4.10)
=0
con la diferencia que ahora las o, son las raices de |la ecuacion trascendental {4.9).

La respuesta a un escaléh de corriente inyectado en X=0con sl origen transiadado

se puede expresar Como:

VX, T) = VX, ) ;0 Bacos (L~ X)exp (~(1 +a2)T) (4.11)
en donde ahora V(X,«) esta dado por la ecuacion (3.20) pero donde Vy=IRy y R, es la
resistencia de entrada de la neurona que incluye la resistencia de entrada tanto del
citndro equivalente como del soma Como R, es cuantificable a partir de las curvas -V en
el estado estacionario, es deseable dejar la solucion en términos de ella:

loRycosh(L-X) &

VX, T = o - ,‘:‘; Breosaa(l - X)exp(~(1+ad)7) {(4.12).
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En T=0, V(X T)=0 considerando al potencial de reposo como cero, de donde se deduce

que (4.12) se convierte en:

foRncosh(L - X)
coshl

Nétese que V en el estado estacionario es la parte espacial de la expansion en

VX, 0) = 2 Bacos aa(l. — X) (4.13)

series de Fourier y se podrian calcular los coeficientes B, usando las férmulas (3.40). Sin

embargo, en este caso las eigenfunciones no son oriogonales por lo que es necesario

ortogonalizar la base. Para ello se usa la relacion modificada de ortogonalidad:

B[ V(x, ), X»] (4.14)
B(Xn, Xm)

L
donde B(f, g) = | f- gdx + boKO)g(0) + b1f(L)g(L) y en donde b, y b, son constantes definidas
0

Bn=

por las siguientes condiciones a la frontera:

a0(Xn)xeo + (%f;) (‘; )’((;) -0 (4.15)
a0 +{Z2) +in(2%) =0

El método de oriogonalizacion se desarrofla en el apéndice 1 para un caso mas
general, del cual, este es un caso particular. Uséndolo, ia trayectoria de! polencial en el
tiempo, V(T), que sigue a la inyeccidon de un escaldn de corriente en X=0 es (ver apéndice

1)

Yty = IORN—g Crexp(-L) (4.16)
en donde =1 +0d)m {417)
¥ o, son las raices de [a ecuacion trascendental derivada de (4.9):
aalcot(asl) = —pLcoth (L) = —k (4.18)
y los coeficientes estan dados por:
2(p+ Dteltm
Cn=ToRn 1+ f<p+ [(;,nl_)zli(] 419)

Los coeficientes C,, C,, y las constantes de iempo 1, 1,, se extraen del experimento

asi como R,,. Las ecuaciones {4.17) a (4.19) generan un sistema que puede ser resueito
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numéricamente para obtener los valores de los parametros, L, o, P que caracterizan al
modelo, Sin embargo, para que el modelo sea mas realista hay gue introducir una
complicacion extra que consiste en suponer que el soma tiene una resistencia de
membrana diferente de la del arbol dendritico. Esto se debe a que en las neu}onas reales
se ha observado que la resistencia de membrana del soma, R, @s menor que la
resistencia de membrana del arbol dendritico, R,,. Esta diferencia se puede deber a
varias causas: dafio producido por el microelectrodo, canales abiertos en @l ;;otenciaf de
reposo con mayor densidad en el soma, activacion de sinapsis en el soma, o la

combinacién de alguno de estos factores.

Resistencia de membrana somaética diferente de la dendritica.
El modelo es practicamente idéntico al descrito en la seccion anterior con la

salvedad que la resistencia de membrana del soma se considera diferente a la dei arbol

dendritico. Asi, la ecuaci6n (4.1} se transforma en:

V., .8V 1 Ts OV

o= Froldf - v tmor)m GS(V+86T) (4.20)
donde e = Slgwendo un proceso analogo al de la seccién anterior, la ecuacion (4.5) se
transforma en: )

av tanhL av

[6)(]” tanhL(y ar)x ) 4.21)
en donde substituyendo (4.7) y (4.8) se obtiene:

L cot(o, ,,L)—S”—”&'l —pLooth (L) = ~k (4.22)

Las ecuaciones (4.12} y (4.13) son las mismas para este caso con la excepcion que

al usar el método de ortogonalizacion las ecuaciones simultaneas a resolver son:

Th = (1+035)tm (4.23)

ctnl 00t (@al) = ~pLcoth(L) (4.24)
1-g(1+02

B = ———ffizﬂ—) (4.25)
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Cn = loRn 2 + Dtaltm 5 (4.26)
Bn+28 + K-+ ] (eLaBal) 1k |
con k = pLcoth(L) (4.27).

Existen muiltiples soluciones a este sistema de ecuaciones, sin embargo, es posible

restringir el nimero de soluciones a la de la primera o, diferente de cero con base en 10s
siguientes limites fisicos:
o, >0 «,=0 es la solucion isopotencial y o <0 implicaria respuestas
a estimulos provenientes del arbol dendritico y no al estimulo
en ef soma.
1,>7,>0 Las constantes de igualacion deben ser mas rapidas que la
constante de membrana. Tiempos negativos no tiqnen
sentido.
p>0 p=0 es |a solucién isopotencial y p<0 no tiene ningdn sentido.
2>1>0 L esta relacionado con la longitud del cilindro equivalente y
este se mide en la direccion positiva de X. L>2 implica una
neurona con dendritas poco funcionales pues el estimulo no
llegaria hasta el soma.
1>s>0 <0 implicaria constantes de tiempo negativas, e=1 es la
solucion isopotencial ry=r,, y >1 implicaria r,<r, contrario a lo
observado experimentalmente donde r>r,.
Adicionalmente, se puede a partir de (4.24), por substitucion directa de o, y «,, tener

dos ecuaciones simultéaneas con p y € como incognitas. De estas se puede abtener una
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expresion para e en términos de o, ¥ «,. La forma de hacerlo se desarrolla en el apéndice

2y el resultado es:
o= aitan(a ) — ootan{osl) (4.28)
(1 +a§)a1 tan(o1l) ~ (1 + c:.f) aotan(aol)

Ajustando los datos experimentales con una suma de exponenciales, tal como se
describe en el siguiente capitulo, se obtienen C,, C,, 14, 1, ¥ Ry, que al substituirse en las
ecuaciones (4.23) a (4.28) crean un sistema de ecuaciones, que junto con los limites
fisicos, puede ser resuelto numéricamente para dar un resultado Gnico, con sentido fisico,

del conjunto de parametros para ia neurona registrada,
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V. Procedimiento experimental y de analisis.

Superfusién extracelular y solucién intracelutar.

La solucién extracelular esta compuesta de: 125 mM NaCl, 3.0 mi de KCl, 1.0 mi
de MgCl,; 2.0 mM de CaCl,, 25.0 mM de NaHCO,; y 10 mM de glucosa, es oxigenada
constantemente con una mezcla de 95% O, y 5% CO,, ajustada a una osmolaridad de 300
miliosmoles por litro y a un pH de7.4.

La solucién interna consiste de: 115 mM de KH,PQ,, 2 mM de MgCl,; 10 mM de
HEPES (N-{2-hidroxietillpiperazina-N'-[2-4cido  etanosulfonico]), 0.5 mM de EGTA
{etilen-bis[oxietilen-nitrilojacido tetra-acético); 100 pM de leupeptina; 400 puM de GTP

(Guanosin trifosfato); y 2 mM de ATP (Adenosin trifosfato).

Obtencién de la preparacion de tejido cerebral.

Para este estudio se utilizaron ratas Wistar de 12-13 dias de nacidas con el fin de
que el fejido tuviera poca matriz extracelutar y se facilitaré la aproximacion del electrodo a
la neurona. No hubo distincién de sexo y las ratas eran mantenidas en condiciones de
laboratorio con libre acceso a alimento y agua.

La solucidn extracelular es enfriada y mantenida a 4°C manteniendo ia oxigenacion
con la mezcla de 0,-CO, lLa rata es anestesiada con éter, decapitada y su cerebro
extraido. Al cerebro se le corta el cerebelo y se seccionan los hemisferios sagitalmente
{ver la figura 1.7 para ver un corte sagital). Los hemisferios seccionados se sumergen en
un vaso con solucién salina a 4°C durante un minuto, para disminuir el metabolismo
celutar y darle mayor consistencia at tejido. Luego se pegan en una caja de Petri montada

en un vibratomo y la caja de Petri se liena con solucion salina a 4°C manteniendo 1a

55



Procedimiento experimental y de andlisis.

oxigenacion. Los hemisferios cerebrales son cortados sagitalmente obteniendo
rebanadas de 300 um de espesor. Las rebanadas obtenidas se colocan en solucion salina
a temperatura ambiente donde se incuban para que las células recuperen algunas de sus
condiciones fisiolégicas. En estas condiciones es posible obtener registros
electrofisiolégicos confiables de hasta dos horas de duracién sin un deterioro significativo

de la preparacion.

Arreglo experimental.
El equipc necesaric para el registro electrofisiolégico comprende:

1.- Estimulador Grass S88.

2.- Ampiificador y preamplificador de corriente y voltaje Axoclamp 2B

3 - Digitalizador de sefiales Instrutech VR-10B,

4.- \ideograbadora Sony SLV-X633.

5.- Osciloscopio Hitachi VC 6545,

6.- Microscopio de Transmision Nikon con manipuiador micrométrico }Varishige.

7.- Camara de Video MIT CCD-672 acoplada al microscopio, interfase y monitor.

8.- Tarjeta analogico/digital de adquisicidn de datos National Instruments
AT-MIO-16L, acoplada a microcomputadora PC-Clone 586.

9 - Bomba de succion,

10.- Mesa de trabajo de granito con plancha de fierro amortiguada y jaula de
Faraday.

La figura 5.1 muestra la disposicion de los diferentes equipos en el arreglo

experimental, asi como el diagrama de conexiones incluyendo las de aterrizaje. Es
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importante hacer notar que los equipos se tienen que ir interconectando uno por uno,
monitoreando sus salidas con el osciloscopio al agregar cada uno de ellos al arreglo
experimental, y observando, en cada ocasién, que el ruido producido por la conexién se

vea minimizado con el correcto aterrizaje del equipo.

Add
— PEIH
n haik FERFUSION P Ensmm;!ém:u
VIDEQ GRABADORA N-{[ ! CAMARA I ,
e ARt Rl et | — JAULA DE FARADAY
£ B e— vl MICROELECTRODO
i {3l DIGITALIZADOR g1l

MICROSCOMO ~_,

]

O8CEOSCOPIO

[

/3
AMPLIFICADOR

Femmmrrrr st tatcmtnnemmeee

¥ |

INTERFASE YIDEQ

BOMBA DE
vacio.

GENFRADOR DE
FULSOS

Figura 5.1: Esquema de! arreglo experimental para registro electrofisioldgico. Se muestran los diferentes
equipos utilizados y sus interconexiones.

Fabricacion de los electrodos.
Los electrodos son hechos a partir de capilares de vidrio con un didmetro interno de

1mm. y un didmetro externo de 1.5 mm. Los capilares son montados en un estirador,

donde, mediante programacion, se puede controlar la cantidad de calor suministrada, la
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fuerza con que se estira, la velocidad a la que estira, y el tiempo de enfriamiento.
Controlando estos pardmetras se puede disefiar 1a forma de la punta del electrodo que se
utilizara en el registro. La figura 5.2 muestra un esquema con la forma que Iols electrodos
deben tener para obtener un buen registro. El ancho de la punta determina la
resistencia(DC) del electrodo que esia entre los 3-6 MQ. E! electrodo estiradg y formado
puede ser forjado en su punta para darle un acabado pulido y evitar que dafe a la

membrana.

Figura §.2: Esquema de fa forma de la punta
que un electrode debe tener para registro
eleclrofisiclégico de célufa enfera.

Registro electrofisiolégico en célula entera (whole-cell patch clamp).

Para entender el registra en célula entera hay que entender el circuito formado para
ello. La figura 5.3 muestra un esquema con la disposicidn fisica del electrodo y el tejido
cerebral, asi como el circuilto eléctrico que se forma.

La corriente inyectada sale por un elecirodo de plata clorurado que se inserta en el

electrodo de vidrnio conteniendo |a solucidn saiina intracelular. La corriente electronica detl
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Microscoplo
¥

Al Amplificador
—_—

P Preamplificador

Electrodo de plata
clorurado

Electrodo
d; plata Solucitn salina intracelular en
contacto con el interior de la neurona

I m - Microelectrodo de vidria
! i T gadewe <« Camara de registro
Puente Rebanada Solucion salina extracelular en
de Agar cerebral cantacto can el exterior de |a neurcna

Rm Registencia de membrana

Cm Capacitancia de membrana

Re Resistencia del microelectrodo
Ce Capacitancia del microelectrodo
Rb Resistencia del Bario.

Rp Resistencia del puente de agar

Preamplificador

Figura 5.3: Esquema fisico del registro en célula entera y circuito eléctrico que se forma. Notese que Re,
Rb, y Rp son resistencias en serie con Rm.

electrodo de plata se convierte en corriente idnica en la solucion salina intracelular. El
circuito se cierra a través de la solucidn salina extracelular, en la que esta inmerso el
tejido cerebrai, conectada mediante un puente de agar a una solucidn salina normal, gue
a su vez esta en contacto con otro eiectrodo de plata ciorurado conectado a la tierra del
sistemna. Notese que el circuito puede ser cerrado a través del bafo poniendo en contacto
directo ta solucién intracelular en el microslectrodo con la solucién extracelular en el bafo,
o a través de la célula poniendo en contacto la solucion intracelular con el ipterior de la
célula la cual, usando sus canales ibnicos, estd en contacto con la solucion extracelular.

L.a respuesta en voltaje es registrada por el mismo electrodo pero en sentido inverso,
preamplificada por el preamplificador, y amplificada por el amplificador.
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Entonces, el primer paso para el registro en célula entera es poner en contacto el
electrodo con la solucion extracelular y ajustar el potencial medido a cero para usarlo
como referencia.

El segundo paso es medir la resistencia del electrodo dividiendo la respuesta en
voltaje a un escaldn de corriente inyectada cuando se cierra el circuito solamente a través
del bafio. La resistencia puede ser compensada mediante un circuito tipo 'Wheatstone
hecho con componentes activos. El disefio del amplificador permite compensar la
capacitancia del electrodo hasta en un 80%.

El tercer paso es acercar ei electrodo a la célula. Con el videomicroscopfo, haciendo
uso primero del ocular 10X y luego del ocular 40X, se localiza la célula que se desea
registrar. De la misma forma se localiza el electrodo por encima de la rebanada de tejido
cerebral. Con el micromanipulador y observando en pantalla el electrodo, uno se aproxima
a la célula escogida.

El siguiente paso es formar el gigasello entre el electrodo de vidrio y la membrana de
la célula. Este se forma naturalmente entre el vidrio y los lipidos de la membrana por lo
que es de crucial importancia que el electrodo no se ensucie antes de llegar a la
membrana de la célula. A veces es necesario hacer una ligera succién en el electrodo al
contactar ta membrana para que los lipidos se adhieran al vidrio. La importancia del
gigasello radica en que evita que haya fuga de corriente entre el electrodo y la membrana
celular. Su nombre proviene de que al medir su resistencia esta es del orden de
gigaohms.

£l ultimo paso antes del registro es ponerse en contacto con el interior de la celula.

Fsto se jogra haciendo ofra ligera succion para romper la membrana que queda en el
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hueco del electrodo. Al hacerlo, el transitorio capacitivo se vuelve mas lento, pues refleja
la capacitancia de la membrana y el potencial medido pasa de 0 a alrededor de -80 mV,

que es el potencial de reposo de la neurona. La figura 5.4 muestra un esquema de la

Microelectrodo Microelectrodo

. Lo,

Exterior Exterior
. Figura 5.4: Esquema de la
Gigasello Gigasello formacién del gigaselio y
rompimiento de la

. . membrana.
Interior de la Interior de la
Neurona Neurana

Antes de romper la Después de romper la
membrana membrana

formacion del gigasello y del rompimiento de la membrana.

En contacto con la célula se procede a dar un escaldn despolarizante superior al
umbral para ver si la neurona dispara. Posteriormente se procede a dar escalones de
-0.02 nA para obtener un promedio de curva de carga de donde se determinaran
posteriormente Cy, C., 15, ¥ 1,. Se repite lo mismo con escalones de -0.04 nA. Por ultimo
se estimula con escalones de corriente desde -0.1 nA hasta 0.15 nA en pasos.de 0.01 nA
registrando las respuestas. El estado estacionario de las respuestas se grafica contra el
escalén dado para obtener una curva IV cuya pendiente alrededor del potencial de
reposo da la resistencia de entrada, R,

Desde el punto de vista electrénico, tanto el escaldon de estimulacién como la

respuasta a este, llegan simultaneamente al amplificador mediante una sedal de
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sincronizacion (i.e. trigger). Las sefiales se monitorean en el osciloscopio, se digitalizan y
se graban en videocinta. También se pueden almacenar en la computadora (.. el disco

duro) en tiempo real, a través de la tarjeta de adquisicion de datos.

Adquisicion de datos.
Los registros grabados en videocinta pueden ser fransferidos posteriormente a la

computadora, para su andlisis, cuantas veces se requiera, a través de fa misma tarjeta de
adquisicion de datos. El autor desarrollé un programa que permite la adquisicién de datos
en el ambiente Labview (National Instruments).

El programa consta de un panel de control en donde el usuaric puedé escoger el
camino (i.e. path) a donde va a enviar sus datos, de entre los diferentes dispositivos de
almacenamiento de la computadora, También puede seleccionar entre diversos tipos de
pulsos de estimulacidn, y decidir, con un interruptor de apagado y encendido, qué eventos
grabar. £l programa muestra en la pantalla de la computadora, tanto el pulso de
estimulacion como [a respuesta celular, tal como se verian en el osciloscopio, con la
ventaja de tener correccion automatica, en tiempo real, de cualquier desplazamiento de la
linea basal. El apéndice 3 contiene la documentacion del programa que incluye:
descripcion general del programa; panel de control tal como aparece en la pantalla de la
computadora; descripcion de los diferentes controles e indicadores del programa, tanto los
visibles como los ocultos; diagrama de blogques gréfico equivalente al programa fuente en
otro lenguaje de programacion; la posicion jerarquica del programa comparado con las

subrutinas gue utiliza; y las subrutinas principates
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Los datos, tanto de corriente como de voltaje, son guardados en archivos ASCIl que
son posteriormente leidos por el programa de graficacion Microcal Origin donde se
elaboran las distintas graficas La escala de tiempo esta definida por los pulsos de

sincronizacion.

63
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Curvas I-V.
La figura 6.1 es un ejemplo de curva I-V en fijacién de corriente en donde ia grafica

superior muestra ios escalones de corriente inyectada, la inferior la respuesta en el
potencial de membrana, y la intermedia las medidas correspondientes junto con el ajuste
polinomial a las mismas en el estado estacionario. La figura 6.2 es un ejemplo de curva
I-V en fijacidn de voltaje v ahora la gréfica superior muestra los escalones de voltaje
apiicados, la inferior la respuesta en la corrientel de membrana, y la intermedia las

medidas correspondientes juntoc con el ajuste polinomial a las mismas en el estado

R, 164 MQ

20 r 604
{ {(nA}

0.1 0.2

-70 100/

[
-
Q
<

o 100 . 200 360 400 500 600
t {ms)

Figura 6.1; Elemplo de una curva I-V en fifacion de corriente. La Gréfica superior muestra los escalones
de corriente, ia inferior la respuesta en el polencial de membrana ¥ la intermedia las medidas en el estado

astacionario junto con el ajuste polinomial,
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Figura 6.2: Ejernplo de una curva -V en fijacion de voltaje. La Gréfica superior muestra los escafones de
voltaje, la inferior fa respuesta en la corriente de membrana y la intermedia las medidas en el estado
estacionario junto con el ajuste polinomial, Nétese que la resistencia de enfrada es la misma que fa
medida con fijacion de corriente.

estacionario. Se ajustd e polinomio con el menor error. La curva -V muestra la
rectificacién caracteristica de las neuronas espinosas medianas. Se registraron un total de
16 neuronas de las cuales 15 eran espinosas medianas. A la célula 10 no fue posible

hacerle su curva |-V,

Analisis de la curva de carga.
Se definié V(x,t)=V, -E, . La figura 6.3 muestra de arriba hacia abajo, el escaldon de

corriente y la respuesta celular correspondiente, que se usa para ser ajustada a la suma
de exponenciales Hay que hacer notar que estas curvas son promedios de al menos 20

eventos individuales,

65



Resultados y Conclusiones,
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Figura 6.3: Ejemplo de una curva de carga. La Gréfica superior muestra el escaldn de corriente, la inferior
Ia respuesta en el potencial de membrana.

Para ajustar la suma de exponenciales de la funcion de carga se utilizo el aigoritmo
de regresion no lineal de Marquardt-Levenberg integrado en el programa de. graficacion
Microcal Origin. Este algoritmo minimiza %% y los valores esperados son la suma de
exponenciales tedricas.

La figura 6.4 muestra una curva de carga ajustada con una suma de dos exponenciales,
tanto para toda la curva como para los primeros 100 mseg., graficada en escala
semilogaritmica, para una de las neuronas registradas. Con este procedimiento se obtiene
Co €4 75 v 1, para cada neurona registrada y para las dos intensidades de corriente

ulilizadas (C 02 y 0.04 nA).
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Figura 6.4: Ajuste de dos exponenciales a la curva de carga, La gréfica superior muestra el ajuste hasta el
estado estacionario, y la inferior el ajuste en los primeros 100 msey graficada en escala semilogaritmica.

Los puntos representan los datos experimantales y las lineas los ajustes fedricos.

La tabla 6.1 resume los promedios de Ry, C;, C, 7 75

Tabla 6.1 Resultados experimentales.
n=15 + Error Estandar.
R, 253.8+7.6
C, 0.63x0.01
C, 0.3710.01
T, (ms) 45.415.03
T, (ms) 6.5110.6
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El valor de Ry es consistente con los valores reportados en la literatura ( Reyes et
al., 1998; Kawaguchi, 1993) aunque un poce mayor debido principa!menté a que las
neuronas son de animales jovenes de 12 a 13 dias de nacidos y los registros estan
hechos a temperatura ambiente.

El valor promedio de 1, {t,) es consistente con los valores obtenidc;s en otros
trabajos (Reyes et al. 1998), en las mismas neuronas mediante registro con electrodos

intracelulares, a una temperatura de 34 °C en animales aduitos.

Solucién numeérica del sistema de ecuaciones del modelo E-C.

Para resolver el sistema de ecuaciones (4.23) a (4.28) se utilizo el programa Eureka.
En este se introduce el sistema de ecuaciones a resolver junio con ios valores Co, C1, I,
t;, y Ry obtenidos experimentalmente. Se proponen valores aproximados, restringidos por
limites fisicas, para las variables buscadas. Se evalla cada una de las expresiones y se
observa el error existente entre los dos lados de la ecuacion. Se cambian los valores
propuestos en pasos determinados y s& observa si el error ha disminuido. Estas
iteraciones se reslizan hasta que el error ha sido reducido a un minimo aceptable o se
convierte en cero dando una solucidn exacta. Cuando esto sucede se han encontrado los
vaiores de los parametros que satisfacen simultaneamente al sistema de ecuaciones y las
restricciones sobre l0s parametros. El apéndice 4 muestra un archivo con las ecuaciones
y las restricciones, asi como la verificacion que ensefa la reduccion en el error, para una
de las neuronas registradas.

Se resolvio el sistema de ecuaciones (4 23} a (4 28) usando el programa Eureka
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como se muestra en el apéndice 4, para cada una de las newronas registradas. La tabla
6.2 muestra el promedio encontrado de cada una de las variables del modelo. L, se
cbtuvo suponiendo que toda la neurona podia ser modelada solamente por un cilindro
equivalente dada por la ecuacién (3.37). L, es ia encontrada en fa solucién del sistema

de ecuaciones parametrizadas.

Tabla 6.2 Resultados Teéricos.
n=15 £ Error Estandar.
Lpeet 1.4610.05
Lo 1.17£0.09
e 0.2240.03
1.3510.15
k 0.9310.04

Como se puede ver, el acoplamiento del soma y la consideraciéon de no

homogeneidad en R dan como resultado que L. sea menor en un 20% a Lpee,;

que no
toma en cuenta la inhomogeneidad en R

El resultado mas importante es, sin embargo, el hecho de que la longitud
eleciroténica sea cercana a 1, 1.17 en promedio. Sin embargo, este es un limite superior
pues hay que hacer una correccién geométrica, ya que el arbol dendritico de fe;s neuronas

espinosas medianas no puede ser calapsado en un cilindro equivalente de acuerdo a su

geometria.
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Correccién Geométrica.

Se usa un factor de correccion (Fyga) gue hace uso de la anatomia de las neuronas

{Reyes et al. 1998, Rall et al. 1992) dado por:

___Im__ _tanhlL :
nga——_""“""cmRnAn =L (61)

Suponiendo C,=1 pFfem?, de acuerdo a los reportado en la literatura, A =2x10"
{promedio), de acuerdo a las medidas anatémicas hechas por Wilson (Wilson, 1992) con
el microscopio de alto voitaje, y usando los valores de 7 y R, encontrados

expetimentalmente, F, =0.8910.13. Con este valor queda una ecuacidn trascendentai en

dga
L que, al resciverla numéricamente, da como resultado L=0,58+0.09. Esta L promedio ya
esta corregida tanto geomeétricamente como por inhomogeneidad en R,

El valor obtenido con la correccion geométrica otorga un limite inferior de L.

Entonces se puede decir que L, para las neuronas espinosas medianas del necestriado,

esta acotada entre 0.58 y 1.17.

Discusion y Conclusiones,

El hecho de que la longitud electrotonica encantrada con el modelo represente una
cota superior cercana a 1 comparada con la cota anterior de alrededor de 1.5 es de
crucial importancia pues significa que estas neuronas en el reposo estan atentas a
practicamente todas sus sinapsis. Esto es lo que se conoce como compactacion
electrotonica, es decir las sinapsis eléctricamente hablando estédn cerca y son
significativas. Si a esto se adiciona que la cota inferior es de alrededor de 0.6 las sinapsis
estan realmente atentas. Adicionalmente estos resultados estan en correspondencia con

los encontrados con registros intracelulares (Reyes 1998).
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Otro aspecto importante es que la resistencia de entrada de las neuronas, con la
técnica de célula entera en donde no hay deriva eléctrica, esta en el mismo rango que la
resistencia de entrada de las neuronas corregida para eliminar la deriva, con la técnica
de! microelectrodo intracelular en donde si hay deriva eléctrica, y en correspondencia con
medidas mostradas en la literatura (Reyes et al. 1998, Kawaguchi, 1989).

En resumen las propiedades pasivas encontradas indican que las neuronas
espinosas medianas del neoestriade son basicamente compactas, es 'decir, que
potenciales sinapticos originados lgjos del soma tienen enormes posibilidades de
contribuir a la generacidn o inhibicién del potencial de accién en el soma de forma mas
que significativa, pues una gran parte del voltaje es capaz de llegar al soma sin disiparse
en el trayecto.

Estos datos son también relevantes para el modelado de estas neuronas y del
circuito neuronal que puedan formar. Por ejemplo en el modelo en el que se proponen al
neoestriado como un generador de secuencias se usan datos que han sido tomados de
registros intracelulares sin haber corregido la deriva (Wickens y Arbuthnott, 1893). ¢Que
le pasaria al modelo si se introducen los valores obtenidos con el registro de célula
entera? ; Se mantendran las secuencias 7 ;Se haran mas importantes tas interneuronas?
Lo que si se sabe es que estos datos son cansistentes con los corregidos de registro
intracelular y son mas cercanos a la realidad fisioldgica.

Pensando ahora en el futuro, el hecho de que se tengan dos limites en la longitud
electroténica, hace pensar que esta podria ser dinamica por si sola y mas aun bajo la
influencia de neurotransmisores tan importantes en este nticleo como lo son la dopamina

y Ia acetil-colina. Encontrar las propiedades pasivas de estas neuronas bajo [a influencia
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de los neurotransmisores antes mencionados es lo que nos depara el futuro y se pretende
contestar preguntas como: ¢ Se alejaran o se acercaran electrotdnicamente Iag sinapsis?

' ¢La dinadmica electrotdnica participara en la dindmica del circuito neuronal? Como estas
todavia hay muchas preguntas que contestar. Por el momento se concluye, que en su
estado de reposo: estas neuronas son electroténicamente compactas y aunque no

disparan a menudo estan muy atentas a sus entradas sinapticas.
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VII. Apéndices.
Apéndice 1: Obtencién de los coeficientes de la serie de Fourier.
oV

De las condiciones a la frontera, (67() =0 y la ecuacion (4.5), las ecuaciones
X=l,

(4.15) dan como resuitado que a;=bh,=0 y bo:a@l}(ﬁ. Usande V(X,«) y que
X,=cosa,(X-L) entonces:

L
soariy 1 ©0Sh(L ) - COS [tn(l — X)J0X + 22D . cogh (o) - IRy
B. = ) (A1.1)

"= L
J cosZ[on(L ~ X)JoX + . cos2(aal)
o

Integrando el numerador de (A1.1} se obtiene:

R cos (a.,,L)[tanh O+ agtan(ant) + 22N g 1o 2)] (A1.2)

Utilizando fa ecuacion trascendental (4.22), (A1.2) se reduce a;

- _Rn_. L A1.3
Trod cos (aal) - Z(p+1) {A1.3).
Integrando e! denominador de (A1.1) se obtiene:
1 tan (otnl) L 23tanh(£.))
D=1 cos?anl)- ( A1.4
5 cos?*(anl) o+ T +55 (. )

Utilizando nuevamente (4.22) y algunas identidades trigonométricas, (A1.4) se reduce a:

12 L] 1-e(1+ad) FE 2042 5
D= 5 Cos (onl) k{—aﬁ +2e+K+ aﬁk“ (1 +ag)] {A1.5)
Entonces dividiendo N/D se obtienen los cosficientes:

1 IRy 200+1) A1l.6
cos(otal) 1 +a2 3,,+2a+k+[(oanBn) /k] e

n=

en donde B, = ~£—(1f~«ai) De la ecuacidn (4.12) el voltaje en X=0 es:

V0, T) = IRy - zs,,cos(a,,r_)exp( (1+ad)7) (A1.7)

Substituyendo (A1.6) en (A1.7), usando T=t/t, y ” :az = ;C—:? se obtiene que la respuesta
n

V(T) observada en X=0 de un escalén de corriente inyectado en X=0 es;
V() = IR~ 3. Crexp (L) (A1.8)
n
200+ Dtpltn (A1.9)

Bo+ 26+ Ko+ [ (ol Br) k)
Notese que si g=1 entonces §,=-1y C, se convierte en la ecuacion (4.19)

donde C_ es: Cn=1IRy
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Apéndice 2: Obtencion de ¢ en funcién de ayy a,.
De la ecuacidn trascendental (4.22) es posible despejar p:

_ cot(aal}(1 - (1 +ad))
p= a,coth (L) e

Esta ecuacion es vélida tanto para o, y o, por lo que.

cot(@ol)(1-e(1+a3))  cottan)(1-e(1+a?))
oo _

apcoth(l) - ocoth (L) (A2.2)
Despejando & de (A2.2) sa obtiene:
.o 0,160t (ol.) — crocot{or1 L) (A2.3)

(1+ 08 arcot oty - (1 +0 Joocot(esL)
Substituyendo las cotangentes por los inversos de las tangentes se obtiene:
¢ atan{cq L) — aotan (col) (A2.4)
(1+03)atan (o) - (1 +o2 ) wotan ol)

Si substituimos (A2.4) en fa parte derécha de (A2.2) obtenemos una expresién para p:

_ Cot{aol)
P = socoth(i)

aqtan (o L) — aotan (ael) (A2.5)

-(1+ad)-
(1 + a%) aqtan(osL) — (1 + Otf) cotan (col)
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Apéndice 3: Programa de adquisicién de datos.

Page t [Enk
adquisicion contrtia calbeada . Arwl
DY1G/06 04 26 M

Connedtor Pana

adquisiglon continua celibrade:

El panet de controf permits |a adguisicion continua de datos. Le adqulsicion smpleza cuande se pracloas la Nlecha de cocer of progeama. S hay datca llegsnds
terjeta, 6sloa son desplagados en las grafices se voksp y enrrhru- Misniras o! progfamaoofm y désphega datos, al usuand puoda solecoonar dos ipos da gu
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Apéndice 4: Solucién numérica del sistema de ecuaciones y restricciones
de los parameftros del modelo de cabie.

AR R e AR A b A

Eureka: The Solver, Version 1.0

Thursday November 12, 1997, 2:39 pm.

Name of input file; EAMODELOVCSCA1

uuuuuuuuuuuuuuuuu L1 e ek

Durand Noviembre-Diciembre 1997
celula c8cal control

AReddkdodedod drfeddede e fl i e e Ak dr i ek A ok AR AR ENANARANAY

Ecuaciones:

10=tmd/(1+alfa0*2)

ti=tmd/(i+alfa142)

heta0=(1-E*(1+alfa0"2))/aifa0*2

betal=(1-E*(1+alfa142))/alfa1*2

CO=vi* { { (2*(ro+1)*0) /tmd) / {(beta0+(2*E)+k+{ (alfaG*betad®L)*2 ) ) /) )
C=v ({{2*(ro+1)"t1) /tmd) / {(petal+(2*E)}+k+( (alfa1*beta1*L)"2) ) /k} )
E=(alfa1*ian(alfat*L)-(alfa0*an(alfa0 L))){(1+alfad*2)*alfa1*tan{alfa1*L)-(1 +alfa1*2)*alfa0*tan(alfad*L))
ro=({{1/tan{alfa0*L})¥(alfad*(1Aanh{L))*(1-(1+alfa0*2)*E)

ts=E*tmd

k= (C1/1)H{CON0)

P oA AR R AR A A A A A A AR A AR R R A kA e A kvl e o e A A v el e e e e v e ol ok

Valores.
C0=1.93e-3

C1=6 84e-3

10=862 02e-3
t1=17.48e-3
vf=8.77e-3

k=1.27

L:=0 89010382
ro:=1.5963614
beta0=4.6464726
petat:=0 15723099
alfa0 =0.43021347
alfa1-=1 7895077
tmd.=67.091763e-3
ts:=2 2271427e-3

78



ESTA TM ” BEBE Apéndices.
SALIR DE LA BIBLIDTECA

E:=0.99864843

Restricciones:
betal»betat
alfat>aifaC>0
L>0

L<1.97

1>E>0

>0
tmd>t0>ts>0

Solution:
Variables Values
alfa0=0.40484148
alfa1=1.7683914
beta0=4.2310328
betat=-0.027829073
C0=0.0019300000
C1=0.0068400000
E=0.26338079
k=0.64897956
L=1.7624643
r0=1.8654799
10=0.062020000
t1=0.017490000
tmd=0.072184869
ts=0.019012108
vi=0.0087700000
Maximum error is 4.246535%-10

Evaluation of formulas;

Formulas Values

to = 082020000
tmd/(1+alfa0... = 062020000
difference = .00000000
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t = 017490000
tmd/(1+alfal...= 017480000
difference = 00000900
betad = 42310328
(1-E*(1+alfa... = 42310328
difference = 00000000
betal = -.027829073
(1-E*(1+alfa... = -.027825073
difference = 00000000
co = 0019300000
vi*({{2(ro+... = 0019300003

difference (error) = -2.7199393e-10

Ci 0068400000
vi*({((2*(ro+... .0068395896
difference (error) = 4,.2465359e-10

E = 26338079
(affai*tanfa... = .2633807¢
difference = 00000000
ro = 1.8654799
({((1tanfalf... = 1.8654799
difference = .00000000
is = 019012108
E*tmd = 019012108
difference = .00000000
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