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RESUMEN

El cerebro humano es un érgano complejo y misterioso, porque entre otras cosas,
interactia con un gran numero de elementos. Lesiones en el cerebro pueden
causar severas enfermedades neurologicas o pueden llevar a la muerte
instantanea. Por ejemplo, la epilepsia es una enfermedad cronica que afecta a
personas de todas las edades. De acuerdo con la organizacion Mundial de la
Salud (OMS, 2015), en el mundo se calcula que unos 50 millones de personas
padecen epilepsia convirtiéndola en una enfermedad de defuncién mas comun. El
Alzheimer es un sindrome de naturaleza crénica progresiva, caracterizada por el
deterioro de la funciébn cognitiva. La demencia afecta a la memoria, el
pensamiento, la orientacion, la comprension, la capacidad de aprendizaje, el
lenguaje y el juicio. El dafio causado en estas enfermedades puede ocurrir en
diferentes circuitos cerebrales, pero la region que se ve mas involucrada suele ser
el hipocampo. En la actualidad las neurociencias estan creando nuevas técnicas,
para el estudio del cerebro, tales como la implantacion de electrodos en la
superficie celular, la imagen 6ptica, los scanners cerebrales y los chips de silice,
conteniendo circuitos cerebrales artificiales entre otros. Las técnicas
electrofisiolégicas desarrolladas para monitorear la actividad neuronal se basan en
los cambios del potencial de membrana en las neuronas activadas. En los intentos
por comprender el mundo natural, y mas aun el como se comportan las funciones
basicas y complejas del cerebro humano se opta por modelar los componentes
neuronales, fisiologicos, anatomicos, etc. En estos modelos se pueden realizar
modificaciones que son dificiles de realizar experimentalmente. Los modelos se
vuelven una herramienta poderosa para incluir corrientes iénicas con diversas
caracteristicas. Se construye una arquitectura de la neurona a voluntad del
investigador y es asi como se estudian mecanismos que posiblemente estan
presentes en una neurona real pero que son complicados de abordar
experimentalmente. La investigacion in silico se transforma en una posibilidad
ilimitada para la investigacion. Como se describe arriba, las neuronas del
hipocampo estan involucradas en varias funciones cerebrales importantes. Resulta

importante introducir a los alumnos en los temas neuronales a partir de un modelo



de neurona de hipocampo. En el presente trabajo se presenta el desarrollo de un
simulador didactico, basado en el modelo Traub, de una neurona piramidal de
hipocampo de la regibn CA3. El programa computacional esta compuesto de dos
modulos principales: (1) Lecciones y (2) Simulaciones. Con el médulo de lecciones
el usuario puede ingresar a lecciones cortas e introductorias de la neurona,
potenciales de accion y tren de potenciales de accion. Con el mddulo de
simulaciones, el usuario puede ingresar: (a) al simulador de potenciales de accién
en una neurona basada en el modelo matematico para una neurona del
hipocampo de la region CA3 y (b) a la simulacién de corrientes ionicas. Con las
simulaciones interactivas que permite el programa se puede estudiar el efecto que
tienen las corrientes de Na*, K, Ca™ y K* dependientes de Ca’™" en el tren de
disparos de una neurona estimulada con un pulso de corriente. El usuario puede
ademas simular la cinética de los canales de K* y de Na' y observar como
cambian las constantes de velocidad de apertura y cierre de canales con respecto
al potencial de membrana de la neurona. Los resultados de las simulaciones
indican que la corriente de Ca*" voltaje dependiente cambia un tren de potenciales
de accion sostenidos a una respuesta en rafaga. Un incremento de la corriente de

K" dependiente de Ca™ modifica la duracién de esta rafaga.



1. INTRODUCCION

El cerebro de los humanos tiene la capacidad de adquirir, coordinar y diseminar la
informacion del cuerpo y su ambiente. El sistema nervioso central en coordinacion
con las neuronas, realizan estas funciones generando sefales eléctricas y
quimicas. Las neuronas se organizan en cadenas y redes que constituyen las
diferentes vias por las cuales la informacion se transmite dentro del sistema

nervioso.

El hipocampo es un componente importante de los cerebros de los seres humanos
y otros mamiferos, se ve involucrado en enfermedades neuroldgicas,
principalmente en la epilepsia y el Alzheimer, ya que el hipocampo es una de las
regiones en sufrir dafios; problemas de memoria y desorientacion, acompafiados
de muerte neuronal selectiva o cambios en el circuito del hipocampo (Chiu et al.,
2004). Dentro de sus funciones se encuentra la memoria. La memoria es
fundamental en la vida del ser humano, el cerebro tiene multiples sistemas de
memoria con diferentes caracteristicas mediados por diferentes redes neuronales
(Duvernoy, 2005). La epilepsia y el Alzheimer son enfermedades que se originan
cerca o en el hipocampo, son trastornos neurolégicos que afectan a millones de
personas en el mundo. La epilepsia es un problema global que afecta a personas
de todas las edades, tiene fuertes consecuencias bioldgicas, psicolégicas y
econémicas en la sociedad. La epilepsia es un trastorno neurolégico que
representa una reaccion anormal del encéfalo a ciertos tipos de agresion (Blimcke
et al., 2013). El Alzheimer, es otra de las enfermedades que se relaciona con el
hipocampo, esté se inicia por pequefios cambios de personalidad y olvidos
frecuentes, que con el paso del tiempo conduce a una incapacidad para cuidar de
si mismo y tomar decisiones. Las personas se caracterizan por un cambio sutil de
humor, pérdida de interés y deterioro de memoria. La memoria es la que se ve
mas afectada, aumentando progresivamente a lo largo de la enfermedad (Ira,
2008). El interés por entender los procesos neuronales involucrados ha motivado

al disefio de simuladores que ayuden a comprender y estudiar esta region.



El uso de simuladores didacticos brinda la facilidad de reproducir, conectar y
analizar los conocimientos tedéricos, asi como también brinda una visibn mas
amplia de los sucesos de las areas bioldgicas (Silva, 2010). Con la ayuda de un
software de programacién computacional y con la base de modelos matematicos
se puede crear un simulador computacional didactico. Navegando en el internet se
encuentran simuladores biologicos; sin embargo, la mayoria suelen tener algun
costo, 0 bien son exclusivos de instituciones, y muchos de estos no cuentan con
las explicaciones necesarias para su manejo y por ello no se logra llegar al
objetivo de los simuladores. El objetivo principal de este trabajo es disefar y
desarrollar un simulador computacional donde se puedan reproducir los

potenciales de accion de una neurona piramidal de hipocampo de la regién CAS.

1.1 Enfermedades neuroldgicas que afectan el hipocampo en el humano

Los neurocientificos estan de acuerdo en que el hipocampo desempefia un papel
importante en la formacion de nuevos recuerdos (Cantero et al., 2003). Parte de
esta funcion es que la participacion del hipocampo esta encargada de la detencion
de eventos nuevos, lugares y estimulos (Cooke y Bliss, 2006). El efecto retrégrado
normalmente se extiende algunos afos antes del dafio cerebral, en algunos casos,
los recuerdos mas antiguos permanecen preservados. Este hecho conduce a la
idea de que la consolidacion en el tiempo implica la trasferencia de los recuerdos

del hipocampo a otras partes del cerebro (Diana et al., 2007).

Condiciones relacionadas con la edad, el Alzheimer y la epilepsia son producidas
en el hipocampo. Algunos de los primeros estudios informaron pérdida sustancial
de neuronas en el hipocampo de las personas mayores, pero los estudios
posteriores que utilizan técnicas mas precisas, soOlo encontraron diferencias
minimas, del mismo modo, algunos estudios de resonancia magnética han
informado encogimiento del hipocampo en personas de edad avanzada, pero otros
estudios no han logrado reproducir este hallazgo. Sin embargo; hay una relacion,

entre el tamafo del hipocampo y la memoria. También se tienen informes de que



las tareas de memoria tienden a producir una menor activacion de hipocampo en

personas de edad avanzada que las personas jovenes (Rodriguez et al., 2002).

Las crisis epilépticas estan fuertemente relacionadas con el hipocampo. La
esclerosis del hipocampo es el tipo mds comunmente visible de dafio tisular en la
epilepsia del lobulo temporal. En experimentos donde las convulsiones son
inducidas artificialmente en animales, el dafio observado es generalmente en el
hipocampo, esto puede ser porque el hipocampo es una de las partes mas
eléctricamente excitables del cerebro. También puede estar relacionado con el
hecho de que el hipocampo es una de las pocas regiones del cerebro donde se
siguen creando nuevas neuronas a lo largo de la vida (Kuruba et al., 2009). El
estado epiléptico deriva de la falla de los mecanismos neuronales, responsables
de convulsiones prolongadas. Puede tener consecuencias a largo plazo,
incluyendo la muerte neuronal, lesibn neuronal y alteraciones de las redes
neuronales, esto dependiendo del tipo y la duracion de las convulsiones (Trinka et
al., 2015).

Las actividades epilépticas se producen en una poblacién de neuronas cuando los
potenciales de membrana de las neuronas se sincronizan de una forma anormal.
Se sabe que es necesaria una sincronizacion de los ritmos theta y el
comportamiento de las ondas agudas (SPW), sin embargo no se tiene claridad de
los parametros entre un estado normal y anormal. Con claridad se puede decir que
se considera epilepsia si mas del 25% de las células disparan durante 100 ms
(Kuruba at al., 2009).

Se sabe que concentraciones elevadas de K* extracelular producen actividad
epileptiforme hipersincrénica. Un elemento de la epileptogénesis puede estar
relacionado con la atenuacion de las entradas altas de potasio en la sinapsis
inhibitoria para las células piramidales durante las convulsiones. Los experimentos
y estudios teoricos sugieren la existencia de un mecanismo de sincronizacion
general en la regién del hipocampo CAS3. La inhibicion sinptica regula la difusiéon

de disparo de las neuronas piramidales (Traub y Miles, 1991).
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La mayoria de estudios electrofisiologicos que se hacen en el hipocampo son

realizados en animales de experimentacion como los roedores.

1.2 Cerebro de roedores
1.2.1 Hipocampo

El hipocampo es una estructura cerebral que compone el sistema limbico,
también se le conoce como paleocorteza o arquicorteza. La formacion
hipocampica de los roedores consiste en varias subregiones anatomicas distintas,

incluyendo la corteza entorrinal, giro dentado, Asta de Amoén y el subiculo.

La primera descripcion del hipocampo surge cuando el anatomista Julio César
Aranzi (1587) lo observa y lo asemeja a un caballito de mar. Afios después
Ramoén y Cajal aplicando la tincion de Golgi, estudia en su totalidad el sistema
nervioso central y describe al hipocampo como una circunvolucion delgada que
acompafa a la fascia dentada. También describié las diferentes partes del
hipocampo (Fig.1) y propuso un circuito funcional para su estructura (Fairén,
2007).

Superior
Derecha Posterior
Anterior izquierda

% \;[L = P~ [ [~ inferior
L///‘- g \ ‘ 7~ .\\’ | : [
\

Fig. 1. Diagrama del hipocampo de rata. En la parte superior se muestra la localizacién del
hipocampo en color rojo. En la parte inferior se muestra la organizacion tridimensional y las
estructuras relacionadas del hipocampo (Cheung y Cardinal, 2005).
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Histologicamente, la corteza del hipocampo se encuentra separada de la
neocorteza, por una mesocorteza de transicion; ésta a su vez se puede dividir en
una zona periarquicortical o paralimbica externa. El septum forma parte de la
pared medial de los hemisferios cerebrales, se puede dividir en una parte dorsal y
una ventral. La region septal estd bien desarrollada en el encéfalo humano.
Algunos autores suelen dividir el hipocampo en tres partes: precomisural,
supracomisural y retrocomisural. Donde la parte retrocomisural se encuentra bien
desarrollada y representa la principal porcién de la formacion hipocampica. La
formacion hipocampica se encuentra compuesta por el giro dentado, hipocampo y

subiculo.

El giro dentado cuyo nombre hace referencia al aspecto dentado o abollonado, es
la banda morfolégica mas medial del palio, en adultos humanos el giro dentado
esta localizado por encima de la fisura hipocampica. Es la base de la mayoria de
las aferencias entorrinales, de esta corteza se envia gran parte de la informacion
sensorial de la cual es importante para que la formacién hipocampal realice sus
funciones. El giro dentado forma la parte morfolégicamente mas medial de la
corteza cerebral, debido a su curvatura, el giro dentado rodea el extremo, también
curvo, de la capa de células piramidales del asta de Amon. El giro dentado se

encuentra compuesto por tres capas:

e Stratum moleculare (capa molecular)
e Stratum granulosum (capa granulosa)

e Hilus (polimérfica)

En la capa granulosa encontramos los somas densamente agrupados de las
células granulosas que son las mas importantes, su soma tiene forma eliptica con
una anchura aproximada de 10 ym y una altura de 18 um. Las dendritas
espinosas de estas células ingresan en la capa molecular, donde se ramifican en

forma extensa (Lim, 1997).
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El asta de Amon representa la mayor parte de la formacion hipocampica. Su capa
celular contiene los somas de las células piramidales, que son la clase de

neuronas mas numerosas del asta de Amon (Lorente de N6, 1934).

Fig. 2. Regiones del hipocampo de rata. Se observa la organizacién de las regiones CAl, CA2,
CA3 y CA4.l-alveus, 2- stratum oriens, 3- stratum pyramidale, 4- stratum radiatum,5- stratum
lacunosum, 6- stratum moleculare, 7- vestigial hippocampal sulcus, 8- stratus moleculare, 9-
stratum granulosum, 10- polymorphic layer (Durnoy H, 2005).

Lorente de N6 en sus estudios clasicos sobre el hipocampo, distinguié cuatro
campos, que designd CAl, CA2, CA3 y CA4 (Fig. 2), las nombra CA por curnus
ammonis, basada en una apreciacion de la correlacion de las diferentes
conexiones arquitectonicas. CAl es adyacente al Subiculo, mientras que CA4 esta
situado en la asi llamada regién hiliar del giro dentado, no pertenece propiamente
al asta de Amon. Insausti y Amaral propusieron eliminar el término CA4 e incluir
todas las células piramidales de la region hilar en CA3. CA2 cuenta con una

extensidon escasa, los principales campo aménicos son CA1l y CA3 (Fairén, 2007).

En el hipocampo el flujo de informacion es en gran parte unidireccional, con
sefales que se propagan a través de una serie de capas de células, primero las
del giro dentado, siguiendo con la capa CA3, y a continuacion a la capa CAl y

finalmente al Subiculo fuera del hipocampo a la corteza entorrinal. Cada una de
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estas capas contiene un complejo de circuitos intrinsecos y amplias conexiones

longitudinales (Huerta et al., 1993).

El campo CAl es un componente integral de la formacién del hipocampo y
muestra caracteristicas estructurales, fisiolégicas y moleculares Unicas entre las

diversas areas corticales del hipocampo (Zhao et al., 2001).

Las vias de salida adicionales van a otras areas corticales incluyendo la corteza
prefrontal, y otro va de salida al &rea septal lateral. El hipocampo recibe la entrada
moduladora de los sistemas de serotonina, norepinefrina y dopamina desde el
nacleo reuniens del tdlamo. Proyecciones muy importantes provienen de la zona
septal medial, que envia fibras colinérgicas y GABAérgicas a todas partes del
hipocampo. Las entradas de la zona septal juegan un papel clave en el control del
estado fisiologico del hipocampo. Destruccion del area septal suprime el ritmo

theta del hipocampo, y perjudica gravemente ciertos tipos de memoria.
1.2.2 Ritmos theta

El ritmo theta se caracteriza por presentar oscilaciones con una gran amplitud (~1
mV) y con frecuencias de 4 a 12-Hz. Esté relacionado con comportamientos como
caminar, exploracion, exploracion sensorial y fases durante el suefio. Por otra
parte, se ha encontrado que la frecuencia de los ritmos se correlaciona con la
velocidad del movimiento, finalmente se asocia con los estimulos sensoriales. El
ritmo teta ademas de producirse en el hipocampo, también esta presente en varias
ubicaciones del sistema limbico. Se piensa que esta presente en el subiculo ya
que esté recibe entradas de la regiébn CAL, el ritmo se encuentra fuertemente

relacionado a estas entradas.

En base a estudios fisiologicos se mostraron diferentes relaciones entre el
comportamiento de las células individuales y el ritmo theta. Las células granulares
disparan ritmicamente durante estados theta, teniendo un cambio en el aumento
de la frecuencia que va de ocho a cinco veces en estados no-theta. Se han

realizado estudios intracelulares del ritmo theta en células piramidales, las cuales
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en el hipocampo generalmente descargan con una frecuencia muy baja (0.01-0.5
Hz) (Traub y miles, 1991).

1.2.3 Neuronas piramidales de region CA3

Las neuronas piramidales (Fig. 3) se encuentran en distintas areas del cerebro,
incluyendo la corteza cerebral, la amigdala y el hipocampo. En la region CA3 se

encuentra un 90% de células piramidales (Traub y Miles, 1991).

/v Dendritas apicales

Fig. 3. Estructura de neurona piramidal de la regién CA3. Se muestran las principales
caracteristicas que distinguen a una neurona piramidal; un soma en forma piramidal triangular, una
rama dendritica apical y un Unico soma (Traub. et al., 1994).

La resistencia de entrada de las células piramidales de la region CA3 se encuentra
en un rango de 20 a 50 MQ y la constante de tiempo es tipicamente de 30 a 50
ms. Una de las caracteristicas de las células de CA3 es que cuentan con una
variedad de corrientes dependiente de voltaje y dependientes de calcio. Estas

corrientes permiten disparos de potencial de accién y rafagas intrinsecas de ocho
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picos de intervalos de 5-10 ms. El soma como las dendritas de las células
piramidales de la regién CA3, son capaces de generar radfagas (Traub y Miles,
1991). Estas rafagas sirven para aumentar la fiabilidad de la comunicacion

sinaptica (Lisman, 1997).

Las neuronas tienen diferentes ritmos oscilatorios, los cuales tienen relacion entre
oscilaciones eléctricas y resonancia. La frecuencia de los ritmos se explica por los
patrones de conectividad entre las neuronas y las propiedades dinamicas de las
sinapsis. Al igual que los circuitos eléctricos las neuronas pueden exhibir
resonancia y por lo tanto mantener preferencia de frecuencia (Hutcheon y Yarom,
2000).

1.3 Cinética general de los canales iénicos dependientes de voltaje

Los canales idnicos, son proteinas transmembranales encargadas del flujo pasivo
de iones entre el medio intra y extracelular. Al igual gue muchas proteinas, tienen
partes moéviles que realizan funciones atiles en movimiento. Las proteinas de los
canales contienen un poro selectivo de iones que cruzan la membrana plasmética
utilizando una serie de mecanismos de apertura y cierre en respuesta a estimulos
bioldgicos tales como un cambio de voltaje. El papel biolégico de los canales
ibnicos dependientes de voltaje es producir una sefalizacién eléctrica en neuronas
y otras células excitables. La apertura y cierre de los canales, esta disefiado
cuidadosamente para producir sefiales eléctricas y variables requeridas por el
sistema nervioso para la transmision rapida de la sefial. Un canal dependiente de
voltaje tienen mas de una manera de abrir y cerrar sus poros, y estos mecanismos
de activaciébn son importantes en la determinacion del comportamiento de

sefalizacion del canal.
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1.3.1 Canales de K*

Los canales de K* dependientes de voltaje (Fig. 4) son reguladores cruciales de la
excitabilidad celular, permitiendo que el potasio fluya a lo largo de su gradiente
electroquimico. Constituyen una familia de proteinas integrales de membrana, son
tetrAmeros, que contiene seis segmentos transmembranales en cada monémero
(S1 a S6); cada subunidad contienen un Unico motivo central, el amino y carboxilo-

terminal de las proteinas estan en el lado intracelular de la membrana plasmatica.

Canal cerrado Canal abierto

Fig. 4. Cinética de los canales de K' dependientes de voltaje. Representando la velocidad de
activacion con an, y la velocidad de desactivacién con Bn.

El poro que permite el flujo de K* se encuentra en los segmentos S5-S6 y el
sensor de voltaje en S4, en el que se muestra una serie de cargas positivas que
impulsan su movimiento de los cambios de voltaje. Un estimulo que se traduce en
un cambio conformacional en el médulo de permeacién que finalmente permite el

flujo de iones (Lorinczi et al., 2015).
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1.3.1 Canales de K activados por Ca™"

Los canales de potasio activados por calcio (KCa'™) son reguladores
fundamentales en la excitabilidad neuronal. Se han identificado tres familias que
se han organizado por razones biofisicas y farmacologicas, nombradas BK, IK y
SK (Vergara et al.,, 1998). Estos canales son altamente selectivos al potasio y
tienen grandes conductancias; requieren de calcio para la activacion y
despolarizaciéon de la membrana. La dependencia de calcio de estos canales
depende fuertemente del potencial de membrana. Esta dependencia de calcio y
del potencial de membrana es un determinante importante para el mecanismo de
retroalimentacion para regular la actividad de los canales de calcio dependientes
de voltaje (Sah y Faber, 2002).

KCa**
aq

)
S

Bq

Canal cerrado Canal abierto

Fig.5. Cinética de los canales de KCa'", la velocidad de activacion representada con aq y Bq
representa la velocidad de desactivacion.

Los canales de K* activados por Ca** se componen de un complejo de dos tipos
diferentes de subunidades: las subunidades a formadoras de poros y una
subunidad B reguladora (Fig. 6). La estructura es muy homdloga a la de un canal
de K" dependiente de voltaje, con sus seis segmentos transmembranales (S1-S6),
con un sensor de voltaje localizado en el segmento S4 y el poro de revestimiento

localizado en los segmentos S5-S6 (Vergara et al., 1998).
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Los canales BK, son de alta conductancia, se activan por la concentracién de Ca™"
en un rango de 10® -10° M. La despolarizacion facilita la apertura a una [Ca
determinada. Los canales IK tienen una conductancia intermedia, se activan por la

[Ca*™] en un rango 108-10° M. Los SK son de baja conductancia, insensibles a

++]

voltaje, a potenciales de reposo son mas sensibles a [Ca*"] que los BK.

BK channel

8 subunit « subunit
extracellular
m O\
+
v
T1| |T2 S0| [S1| [S2| |S3| |S4| |S5 S6
+
+
J L intracellular

Ca2+ bowl

SK channel

extracellular n r{_?/) (2

s s2 S3 sS4 S5 S8

[Ca

NH3

intracellular calmodulin binding domain

COOr

Fig. 6. Representacion esquematica de los canales de K" activados por Ca’". En la parte superior
de la imagen se observa los canales tipo BK y en la parte inferior se muestran los canales tipo SK

(Sah y Faber, 2002).
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1.3.2 Canales de Na*

Los canales de sodio dependientes de voltaje son esenciales en la iniciacion y
propagacion de los potenciales de accién en las neuronas y otras células
excitables. Los canales de sodio cuentan con tres estados conformacionales:
activo, desactivado e inactivo. Se activan e inactivan (Fig. 7) cuando se
despolariza la membrana celular unos pocos milivoltios. En respuesta a unos
cambios positivos de voltaje transmembranales el canal se abrira rapidamente en
un proceso llamado “activacién”. Una restitucion inmediata del potencial al nivel de
reposo invierte el proceso, cerrando el canal “desactivacion”. Si después de la
activacion el potencial se mantiene positivo, el canal se cerrara a pesar de la
activacion de estimulo, este tipo de cierre se le llama “inactivacion” (Fig. 8). Las
compuertas que subyacen a la activacién esta denotada por m y la h para la
compuerta de inactivacion, postulada para tener la dependencia intrinseca de
tension y para formar de manera independiente (Hodgkin y Huxley, 1952).

Canal cerrado

Canal abierto

Fig. 7. Cinética de Na' dependiente de voltaje, se observa a,, que representa la velocidad de
activacion del canal y B, representa la desactivacion del canal.
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Bh

Canal abierto

Canal inactivo

Fig. 8. Inactivacion del canal de Na' dependiente de voltaje, representada con Bh que es la
velocidad de inactivacion.

Molecularmente el canal de sodio dependiente de voltaje (Figura 9) es un gran
complejo multimero, compuesto por una subunidad a con cuatro dominios, en

cada dominio el sensor de voltaje se encuentra en el segmento S4, en los
segmentos S5-S6 se forma el poro selectivo, y una o mas subunidades 3 mas
pequefias. El poro acuoso conductor de iones esta totalmente contenido dentro de

la subunidad a (Yu y Catterall, 2003).
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M2 Aaton

Fig. 9. Estructura de los canales de Na' dependiente de voltaje. Se observa una representacion
esquematica de las subunidades de los canales de Na’. Los nimeros romanos indican los
dominios de la subunidad a, los segmentos en color verde son los segmentos de revestimiento del
poro y las hélices S4 en color amarillo muestran los sensores de voltaje (H Yu y Catterall, 2003).

1.3.3 Canales de Ca™

Los canales de calcio dependientes de voltaje son la via mas importante de las
células excitables. Al abrirse los canales (Fig. 10), permiten el flujo selectivo de
iones Ca'" a través del poro del canal. Los canales de Ca'" cuentan con tres
estados conformacionales abiertos, cerrados e inactivos (Fig.11). La cinética de
las corrientes de Ca*" son importantes en dos aspectos, el primero, las corrientes
de Ca'" en parte dan forma a la respuesta activa de una neurona a las entradas
sinapticas. En segundo lugar, la compuerta de los canales de Ca™ determina la

cantidad de entrada a la neurona durante el disparo celular (Kay y Wong, 1987).
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Canal cerrado Canal abierto

Fig.10. Cinética del canal de Ca’™, la velocidad de activacién representada con as y la velocidad
de desactivacién con fs.

Canal abierto Canal inactivo

Fig.11. Inactivacion del canal de Ca"". Representa la velocidad de inactivacion con ar.

Los canales de Ca"" dependientes de voltaje (Fig. 12) se componen de un nico

polipéptido de formacion de poros (subunidad Q) y diversas subunidades

auxiliares. Las subunidades O de estos canales contienen cuatro repeticiones de

un motivo central, que consiste en seis segmentos transmembranales
denominados S1-S6, con un bucle en las regiones S5 y S6 llamados P-bucles y el

sensor de voltaje ubicado en el segmento S4 (Catterall, 2011).
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Fig. 12. Estructura de la subunidad de canales de Ca’*. Se observan los cuatro dominios y cada
uno con sus seis segmentos. En amarillo se muestra el sensor de voltaje, y en verde se muestran
los segmentos S5 y S6 donde se encuentran los bucles (CAtterall, 2011).

1.4 Registro intracelular de neuronas piramidales de la region CA3

Tanto en la zona cortical, talamica como en el hipocampo, las neuronas exhiben
potenciales oscilatorios, las respuestas de las neuronas son sensibles a la
temporizacion de las espigas dentro de la rafaga.

En las neuronas piramidales se observar constantemente disparos, estos
disparos consisten en potenciales de accion seguidos por una hiperpolarizacion,
que podria durar 30 a 50 ms. Este potencial de hiperpolarizacion tiene varias
fases, cada una resultante de la activacion de un tipo diferente de los canales de
K*. Después del potencial de accion, hay una hiperpolarizacion rapida. Que dura
1-10 ms y se debe principalmente a la activacion de las corrientes de K*

dependientes de voltaje.

Al presentarse un serie de potenciales de accion, se le llama rafaga (Fig. 13), una
rafaga puede ser activada como un evento de todo o nada. De forma anéloga a un
anico potencial de accion, por un breve estimulo excitador, representa una forma
de amplificacion, tanto en términos de membrana total y en términos de duracién
(Traub y Miles, 1991).
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Fig. 13. Rafagas intrinsecas de dendritas de células piramidales. Se observa una fotografia de una
neurona piramidal, y en las imagenes se observa potenciales de accion tipo rafaga con un corto
periodo de tiempo de 30 a 50 ms (Traub y Miles 1991).

La importancia de las rafagas es que aumentar la fiabilidad de la comunicacion
entre las neuronas, el envio de una corta rafaga de picos en lugar de un solo pico
aumenta las posibilidades de que al menos uno de los picos podria llegar a la

transmision sinaptica (Lisman, 1997).

Una rafaga esta determinada por la hiperpolarizacién intrinseca mediada por una o
mas corrientes de potasio dependiente de calcio que aumentan la conductancia de

entrada de la célula en un 25-40 % (Hotson and Prince, 1980).

Se necesita al menos de una corriente de calcio para que se produzca una rafaga.
Con una corriente grande se puede obtener un potencial de accion lento con una
latencia retrasada por decenas de milisegundos. La relevancia de una corriente de
calcio a rafagas intrinsecas es conocida porque los bloqueadores de corriente de
calcio impiden la rafaga tipica mientras permite que se reproduzcan los
potenciales de accion individuales. Lo que hace que se desaparezcan las rafagas
en presencia de los bloqueadores de calcio son a causa de pos-potenciales

despolarizantes.
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La larga latencia de los picos de calcio refleja un umbral alto de activacion lenta de
la corriente responsable, o los canales que se ubican en las dendritas. Sin
embargo; no todos los canales de calcio se encuentran en las dendritas (Wong y
Prince, 1987).

Por grabaciones inter-dendriticas directos se sabe que las espinas de calcio se
generan en las dendritas apicales de las células piramidales del hipocampo
(Lacaille at al., 1987). Con la presencia de mudltiples sitios dendriticos, cada uno

capaz de generar espinas de sodio o calcio o ambos.

En 1981 Wong y Prince llegan a la conclusion de que la rafaga esta fuertemente
relacionada con la corriente de calcio y la dependencia con DAP (after potential),
argumentando que la rafaga se debe a un pulso corto despolarizante, y en el
mismo pulso seguido de un pulso hiperpolarizante podria anular las rafagas,
dejando en su lugar una Unica espiga seguida por un DAP que durara decenas de

milisegundos.

Las corrientes de calcio son importantes para la generacion de rafagas también lo
son para la generacion del DAP. Cuando tenemos la conductancia de calcio
bloqueada y una Unica espiga, el DAP es considerablemente mas pequefio, a
pesar de que las espigas de Na* en el soma y dendritas estan muy cerca de la
misma amplitud (Traub y Wong 1982).

La cinética de las corrientes de Ca'" es importante, en primer lugar estas
corrientes forman parte de la respuesta activa de una neurona a las entradas
sinapticas, en segundo lugar, la compuerta de los canales de Ca*" dependientes
de voltaje de la membrana, determina la cantidad de Ca " que entra en la neurona

durante el disparo celular (Kay and Wong, 1987).

Las células CA3 expresan diferentes modos de disparo (Fig.14) en respuesta a la
inyeccion constante de corriente en el soma, estas respuestas variaran
dependiendo de la magnitud de la corriente inyectada. Con pequefias corrientes

despolarizantes, se pueden observar ritmicos disparos de baja frecuencia,
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mientras que para grandes corrientes inyectadas, se ven solo individuales

potenciales de accion.

0.3 nA en el soma 0.5 nA en el soma _1.5 nA en dendritas
' apicales, 0.6 A en el soma

Dendritas apicales
0.6 A enelsoma /k
AN AN N ~ —
Dendritas apicales k i J’\ J\’\
0.3 Aen el soma _ _ 50 mV
eI e

50 ms

Fig. 14. Diferentes modelos de disparo de CA3 durante la estimulacion de despolarizacion en el
soma. Se observa corrientes aplicadas a diferentes regiones de la membrana del modelo CA3
(Traub et al., 1991).

1.5 Modelo Hodgkin y Huxley

En 1952 los electrofisiélogos Alan Hodgkin y Andrew Huxley hacen una de las mas
grandes aportaciones para la biofisica y las neurociencias en general. En sus
publicaciones describen un circuito eléctrico del axén gigante de calamar y el
analisis matematico de las corrientes idénicas. En general el modelo describe cémo
es la transicion e iniciaciobn de los potenciales de accién, conformado de
ecuaciones diferenciales no lineales que se aproximan a las caracteristicas

eléctricas de células excitables como es el caso de las neuronas.

Los resultados de Hodgkin y Huxley representan el comportamiento eléctrico de la
membrana como una red, donde las corrientes ionicas se dividen en componentes
transportados por iones de sodio (Na*), potasio (K*) y una corriente de fuga,

formado por el i6n cloro (ClI) y otros iones. Estas corrientes se pueden
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representar por la suma de los componentes de conduccion y la capacitancia,
como se observa en la figura 15. Este modelo fue desarrollado a partir de los
resultados electrofisiol6gicos con el método de fijacion de voltaje (voltaje clamp)

para las corrientes de Na* y K* del axén gigante de calamar.

Exterior
'i
* [/ Ix I
|
. } t )
c . 3
I — 3
—_—— 'E k3 RN- R'r_ E: ﬂ-l.
- - + 3
| B
+ = |Emna + |Ex Ey

Interior

Figura 15. Representacion del circuito eléctrico de una membrana celular. La corriente es
transmitida a través de la membrana, por la capacitancia de la membrana o por el movimiento de
los iones, la corriente idnica esta conformada por una corriente de sodio (lyg), una corriente de
potasio (I) y una corriente de fuga (Hodgkin y Huxley, 1952).

Los componentes del modelo Hodgkin-Huxley como la conduccién son una
funciéon de la diferencia de potencial a través de la membrana celular (Vm) y el

potencial de equilibrio (E) de los iones.

Los resultados demostraron que la conductancia de sodio (gNa®) y la conductancia
de potasio (gK') son funciones de tiempo como también de voltaje; la

conductancia de cloro es constante (Hodgkin y Huxley 1952).
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1.6 Modelo matematico de Traub

El modelo de Traub y Miles fue desarrollado en 1991, estd basado en
simulaciones en el hipocampo, especificamente en la region CA3. El objetivo de
sus simulaciones fue reproducir los resultados de las mediciones fisiologicas
realizadas en rebanadas de hipocampo. Tanto las mediciones fisioldgicas y la
simulacién en diversas circunstancias contribuyen a descubrir el mecanismo de

fendbmenos normales y patoldgicos.

El modelo clasico de Hodgkin-Huxley se modifica para la modelacion de las redes
neuronales de Traub; se tienen en cuenta los detalles estructurales de una
neurona para representar las propiedades pasivas de las dendritas. El modelo
incluye las espigas generativas de sodio y potasio, canales de potasio
dependientes de calcio, se toma en cuenta la distribucion no uniforme de los
canales, por ultima la cinética y densidades de Na* y canales de K* son alterados

para describir los patrones enriquecidos de las células piramidales.

En las células piramidales CA3 se encuentra generalmente dos tipos de
potenciales de accién: los potenciales rapidos, localizados en el soma y que son
mediados por sodio, y los potenciales lentos, localizados en las dendritas y
mediados por calcio. En términos generales el papel de los canales de sodio es la

repolarizacion.

La respuesta que se obtienen en las células piramidales CA3 cuando se les
inyecta corriente, son rafagas intrinsecas que seran producidas por el modelo. La
fuerza y la regularidad del potencial de accién van a variar dependiendo de la
corriente que sea aplicada. Una rafaga estd compuesta de una serie de espigas
rapidas a intervalos de 5-10 ms, que va a terminar en uno o mas potenciales de

accion mas lentos.
Algunas de las caracteristicas de las respuestas fisioldgicas que produce:

e Una rafaga intrinseca seguida por una larga AHP (after-hyperpolarization)

e Una dependencia de rafagas en el potencial de reposo
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e La capacidad de prevenir la generacion de rafagas completada por la

hiperpolarizacion correctamente coordinado.

Para la modelacion de las corrientes sinapticas, se incluyeron los receptores de
relajacion rapida AMP y relajacion lenta NMDA, donde su localizacion de ambos
receptores es en las regiones dendriticas. Cabe mencionar que se utiliza una sola
corriente de potasio dependiente de calcio, la cual tiene cierta dependencia de
voltaje, pero es controlada principalmente por un proceso de umbral provocada
por un aumento en la concentracion intracelular de Ca™ y una vez activada la

corriente es independiente de Ca™".

En los modelos comportamentales de las células piramidales del hipocampo se
distinguen entre compartimientos somaticos apicales y compartimentos dendriticos

basales.

Cada neurona estad compuesta por 19 compartimentos, sin embargo; teniendo una
red neuronal de aproximadamente 100 neuronas, solo se tomaron en cuenta 7

compartimentos.

En la figura 16 se observa el comportamiento tipico del modelo, en el cual muestra
una dependencia de tiempo en el potencial de membrana y la concentracion de
calcio, y las cuatro corrientes iénicas. Se puede observar que se genera una
rafaga intrinseca en respuesta a la inyeccién de corriente, la corriente de calcio
muestra una cinética mas lenta que la corriente de sodio. El modelo también fue
capaz de mostrar como inyectando una pequefia corriente hiperpolarizante en el

momento adecuado puede prevenir el desarrollo de una rafaga completa.

Se hicieron simulaciones con interneuronas utilizando el mismo modelo que el

utilizado para las piramidales.
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Fig. 16. Comportamiento de los potenciales de accion del modelo Traub de 1991. Se observa las
corrientes de sodio (Iya), corriente de calcio (Ic,), corriente de potasio activada por calcio (Ikca)
(Traub y Miles, 1991).
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2. ANTECEDENTES
2.1 Simuladores en Internet

Navegando por la red, se encuentran diversos simuladores de potenciales de
accion en neuronas. En algunos se puede acceder gratuitamente y otros son

privados de instituciones o requieren algun software especial para su ejecucion.

MetaNeuron (Fig. 17) es un programa gratuito. Es un programa interactivo que
muestra las propiedades bésicas de las neuronas, como los potenciales de

accion, las conductancias i6nicas entre otras.

& =1 > |

8 U 3 & 4 8 € =

M MetaNeuron

Interactive neuron simulation program

Description

-

e —
somia [T | swma [T | wemed PRS-

Fig. 17. Simulacion que se puede hacer en el programa MetaNeuron, en el cual se muestra el
potencial de membrana (amarillo), la concentracion de Na* (verde) y la concentracion de K* (azul).
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Otro simulador encontrado que muestra las diferentes etapas del potencial de
accion es el virtual Amrita (laboratorios Universalizing education) (Fig. 18), para
poder acceder al simulador hay que estar registrado en la pagina que es solo para

miembros de la institucion.

—=mm

4 Modeling action potential.. > | =

€ vlab.amrita.edu/Tsub=3&breh=212@sim=T428&cnt=2 * B O 3 A4 & =

Fig. 18. Ventana para descargar el programa Virtual Amrita laboratorios.
Un simulador (Fig. 19) més, encontrado por la universidad Boulder de Colorado.
Es un simulador interactivo que muestra el potencial de accién de una neurona

tipica. El problema de este simulador es que necesita un software para su

ejecucion.
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y of Colorado
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For Translators ~ mammrana

Fig. 19. Venta de simulador interactivo, encontrado en la Web (https://phet.colorado.edu/).
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En la red se pueden encontrar una variedad de paginas que ofrecen algun
simulador para los potenciales de accidon en neuronas; pero no todos son de
acceso gratuito y algunos necesitan de ciertas condiciones para poder ejecutar el

programa o bien son exclusivos de instituciones.

Se encuentran simuladores para potenciales de accion y propiedades de una
neurona clasica, con los canales i6nicos de Na" y K. No se encontré uno en el
cual esté involucrado el canal de calcio, y tampoco especificamente programas
gque muestren potenciales en neuronas piramidales de hipocampo CA3 que

simulen potenciales de accion en forma de rafagas.
3. JUSTIFICACION

Durante los Ultimos afios el desarrollo de la tecnologia ha crecido
significativamente. Se han desarrollado nuevas formas de ensefianza. Diferentes
instituciones educativas ya han adoptado diferentes métodos de tecnologias para

implementar la ensefianza y el aprendizaje mediante simuladores.

El cerebro humano es uno de los érganos mas complejos y misteriosos. En la
actualidad se esta tratando de descifrar las interacciones que lleva acabo. Para
poder estudiar los aspectos béasicos hay que empezar a comprender las
propiedades biofisicas del 6rgano, los potenciales de accion, y las corrientes
i6bnicas involucradas son parte de estas propiedades. Realizar practicas
experimentales tiene un costo elevado, esto se convierte en una barrera para
poder realizar las diferentes practicas, por ese motivo se busca la ayuda de
simuladores didacticos. En la red se encontran simuladores que traten de los
potenciales de accidn, algunos gratuitos y otros privados o necesitan un software

especial, ademas que la mayoria siempre suelen estar en inglés.

Considerando esta influencia y reconociendo el impacto del desarrollo tecnoldgico
en la sociedad, surge el interés en desarrollar un simulador que sea ejecutable en
todas las computadoras sin complicaciones, y que tengan un beneficio en la

formacion de los alumnos de esta institucion.
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OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Disefiar e implementar un simulador interactivo que se simulen los potenciales de
accion tipo rafaga de neuronas piramidales CA3 del hipocampo, que apoyen el

proceso de ensefianza y aprendizaje de las areas bioldgicas.
4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Desarrollar un médulo introductorio con informacién de las neuronas
piramidales, los potenciales de accion y los trenes de potenciales en
neuronas.

e Desarrollar un médulo con un modelo matematico que permita simular los
potenciales de accion de las neuronas piramidales CA3.

e Desarrollar un médulo de simulacion de la cinética de los canales

dependientes de voltaje.
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5. MATERIAL Y METODO

Se disefid y desarroll6 un simulador computacional interactivo que simula los
potenciales de accidén de una neurona piramidal de hipocampo de la region CA3.
Se utilizé el programa Visual Basic® version 6.0 para un ambiente Windows®.

El simulador esta basado en el modelo mateméatico de Traub de 1991.

Basicamente, la corriente total de la membrana (I,) es igual a la suma de la
corriente de Na* (Ina'), de K* (Ik"), de Ca™ (Icy™") y de K' activada por calcio

(I [ca++) (Fig. 20).
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Fig. 20. Circuito eléctrico del modelo de Traub. Cuenta con una corriente de Na*, una corriente de
K", una corriente de Ca'", una corriente de K'Ca'™" y una corriente de fuga compuesta por cloro y
otros iones.

El modelo estd formado por las siguientes ecuaciones que describen la

corriente de membrana (I,,):

Iy = Ing + Ix + Icq + Ixca) (1)
Donde:

Ina = gm*h[Vy — Eng] 2)

Ix = ggn*y [V — Ex] 3)

Ica = GcaS°7[Vin — Ecal 4)

Ixca = JkcaqlVin — Vil ()
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Las variables m, h, y, s, r, y g en las ecuaciones corresponden a la cinética de
compuerta de los diferentes canales. Estas variables siguen una cinética de primer
orden, como si se tratara de una reaccion quimica tipo Michaelis-Menten. Una

expresion matematica general corresponde a la ecuacion 6.

= w(1-X) - BX) (6)

d

[{Psl)

En la corriente Ix"jca++ la compuerta de activacion “q” depende de la concentracion

intracelular de Ca™". La velocidad de apertura (a) esta dada por la ecuacion 7; en

tanto que la velocidad de cierre () se considera constante con un valor de 0.002.
0.005(200-x)exp( )

q - eXp(ZOZOO—X) (7)

El cambio de la variable x con respecto al tiempo sigue la ecuacion 8. Para el
estudio del movimiento del calcio citoplasmatico es necesario determinar las
dimensiones del espacio en donde se encuentra localizado el calcio. En este caso

se propone un area “A” 3320 um y un didmetro de 0.0005 um.

ax _ _Clca )
at ~  Ad px - x (8)
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6. RESULTADOS
El programa es ejecutable desde Windows. Esta formado por dos modulos
principales: (1) Lecciones y (2) Simulacion. En la figura 21 se muestra la ventana
inicial del programa, donde se encuentra el menu principal. Del lado izquierdo, se
encuentran dos botones: <Lecciones> y <Simulacién>. Del lado derecho, se

presenta un esquema de trenes de potenciales de accion.

£ %
[ Simulador potencial de accién en neurona de hipocampo @Eﬂ

Simulacion

Fig. 21. Ventana de interfaz principal. La ventana estd compuesta por dos botones: <Lecciones> y
<Simulacién>.
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6.1 LECCIONES

Con el botén <Lecciones> se accede a la ventana de interfaz donde se muestra el

menu para acceder a las siguientes lecciones: (1) neurona, (2) potencial de accion

y (3) tren de potenciales de accion (Fig. 22).

5 Lecciones

Neurona

Tren de

potenciales en
Neurona

Fig. 22. Interfaz de usuario para acceder a las lecciones. Est4 ventana cuenta con un menu de
lecciones que llevaran al usuario a diferentes interfaces de informacion: <Neurona>, <Potencial de

accion> y <Tren de potencial en Neurona>.
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6.1.1 Neurona

Con el boton <Neurona> se accede a una ventana que muestra del lado izquierdo

un esquema de neurona de hipocampo y del lado derecho una descripcion breve

de la neurona (Fig. 23).

Neurona

Las neuronas son células que
se distinguen por su
especializacion para la
comunicacion celular
recibiendo y enviando sefiales
a ofras células a través de sus
ramificaciones. La informacian
se procesa y codifica en una
secuencia de pasos eléctricos
y quimicos. Las neuronas

tienen cuatro regiones
definidas morfologicamente: el
cuerpo celular (soma), las
dendritas, el axdn y las
terminales presinapticas, el

cuerpo celular es el que

~

Regrezar

Fig. 23. Ventana de interfaz que muestra un esquema de la neurona piramidal CA3 de hipocampo.
Muestra la morfologia clasica de la neurona CA3.
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6.1.2 Potencial de accién

La figura 24, muestra un esquema de potencial de accion del axon gigante de
calamar. La despolarizacion del potencial de membrana se debe a una corriente

entrante de Na®; la repolarizacién se debe a una corriente saliente de K.

&5 Potencial de accion = B

Los potencizles de accion
constituyen las

sefiales mediante las cuales el
cerebro recibe,

analiza y transmite informacion.
Estas sefiales

son muy estereotipadas por
todo el sistema

nervioso, incluso cuando son

iniciadas por una

amplia variedad de sucesos del
entorno que

afectan a nuestros cuerpos,

Fiegresar

Fig. 24. Ventana de interfaz. Del lado izquierdo se muestra un esquema del potencial de accion.
Del lado derecho, se encuentra un recuadro que describe dicho potencial.

6.1.3 Tren de potenciales en neurona

Con el botéon <Tren de potenciales en neurona> se accede a una ventana que
muestra del lado izquierdo un esquema de un tren de potenciales de acciéon de
una neurona de hipocampo C3. Del lado derecho, se encuentra un recuadro que
describe el tren de potenciales (Fig. 25).
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5 Tren de potenciales en neurona = B

tL potencial reprecenta un cambio

en el potencial de membrana dela
neurona, esta

conduccidn de la célula se inicia en
el monticulo del axdn, el segmento
inicial del axon o, en algunos casos,
algo mas abajo, a lo largo del
mismo, en el primer nédulo de
Ranvier. Las ramas del axdn de una
neurona (la neurona presinaptica)
transmiten sefiales a otra neurona
(la célula postsinaptica) en in lugar
denominado sinapsis. Las ramas de
un unico axdn es el elemento de
salida de la neuronas, las dendritas
(apicales y basales) son elementos
de entrada. Junto con el cuerpo

Fegresar

Fig. 25. Ventana que muestra la leccion correspondiente a un tren de potenciales de acciéon. Se
muestra una imagen de un potencial de accién tipo rafaga de una neurona piramidal de
hipocampo.

6.2 Simulacién

Con el boton <Simulacién> se accede a la ventana de interfaz que muestra el
menu de simulaciones (Fig. 26). Del lado izquierdo se encuentran dos botones:
<Simulaciéon de potenciales de accién CA3> y <Corrientes iénicas>. En la parte
inferior derecha se encuentran los botones: <Regresar> que regresa al menu

anterior y <Salir> que permite cerrar el programa en cualquier momento.

Con el boton <Simulacién de potenciales de accion CA3> se accede a la ventana

de interfaz para realizar las simulaciones de los potenciales de accién (Fig. 27).
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< Simulacién

{Simulacion Potenciales de:
accidn CA3 f

Corrientes idnicas

| -
/J

Fig. 26. Menu para realizar las simulaciones correspondientes. La interfaz de simulaciéon cuenta
con dos botones principales: <Simulacién de Potenciales de accion CA3> y <Corrientes i6nicas>.
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5 Simulacién Traub = B

10 7] Estimulo

Duracion (200 ms)  [200

nA Amplitud (8 nanoA) |g

SIMULACION HODGKIN ¥ HUXELY
I 1

i e 390

SIMULACION HODGKIM ¥ HUXELY
50— l-- MAS CORRIENTE DE Ca

SIMULACION HODEKIN ¥ HUELY M&S

l_- CORRIENTE DE CALCIO MAS
CORRIEMTE DE POTASIOACTIVADA
FOR CALCIO

¥m

Limpiar

Regresar Salir
0 ms 330

Fig. 27. Interfaz para las simulaciones de los potenciales de accion. Del lado izquierdo se muestran
dos recuadros: El superior, corresponde a un osciloscopio donde se registrara el pulso de corriente
de estimulo. El inferior, representa el osciloscopio donde se registraran los potenciales de accién.
Del lado derecho, se muestra en la parte superior dos recuadro: (1) ingreso del valor de la duracién
del pulso de estimulo y (2) amplitud de la corriente de estimulo. Debajo se encuentra un recuadro
con tres botones que permiten realizar diferentes simulaciones: <SIMULACION HODGKIN Y
HUXLEY>, <SIMULACION HODGKIN Y HUXLEY MAS CORRIENTE DE CA> y <SIMULACION
HODGKIN Y HUXLEY MAS CORRIENTE DE CALCIO Y MAS CORRIENTE DE POTASIO
ACTIVADA POR CALCIO>.

6.3 Ejemplos de simulaciones
6.3.1 Potenciales de accion en una neurona tipo Hodgkin y Huxley

La figura 28, muestra la simulacion de un tren de potenciales de accién ante un
estimulo de corriente de 8 nA y 200 ms de duracion. Al oprimir el boton
<HODGKIN Y HUXLEY> se realiza la simulacién. Se puede observar cémo los
potenciales de accion presentan una frecuencia de disparo que no cambia.
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=3 Simulacién Traub - o

10 7] Estimulo
Duracion (200 ms) |2|]|]
nA — — Amplitud (8 nanoA) Ig

IMULACION HODGKIN ¥ HUXELY

i e 390

SIMULACION HODGEIN ¥ HUXELY
[ !-- M&S CORRIENTE DE Ca
SIMULACION HODGKIN ¥ HUELY MAS
H_- CORRIEMTE DE CALCIO MAS
CORRIENTE DE POTASID ACTMADA

POR CALCIO

Regresar Salir
1] ms 380

Fig. 28. Ventana de interfaz. Simulacion de tren de potenciales de accidon en una neurona con
canales de Na" y K" dependientes de voltaje.

6.4 Potenciales de accion en una neurona con ICa’" agregada.

La figura 29 muestra la simulacion de un tren de disparo tren de potenciales de
accion ante un estimulo de corriente de 8 nA y 200 ms de duracion. Al oprimir el
boton <SIMULACION HODGKIN Y HUXLEY MAS CORRIENTE DE Ca > se
realiza la simulacion. Se puede observar cémo los potenciales de accion
presentan una disminucion en la amplitud y la duracion de la rafaga se reduce
hasta 100ms.
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=} Simulacién Traub - G

10 7] Estimulo
Duracion (200 ms) [2g0
nA — — Amplitud (8 nanoA) |g

i ms 330

50 -

SIMULACION HODGKIM ¥ HUELY MaS

!_l CORAIEMTE DE CALCIO MAS
CORRIENTE DE POTASIO ACTMADA
POR CaLCIO

Vm

I 1 A
Regresar Salir
0 ms 330

g0

Fig. 29. Ventana de interfaz. Simulacién de tren de potenciales de accidon en una neurona con
canales de Na’, K" y Ca" dependientes de voltaje. Al agregar una corriente de calcio a la
simulacion se observa el potencial de accion en forma de r&faga, con potenciales rapidos y con
una disminucion en la duracién de la rafaga.

6.4.1 Efecto de disminuir la corriente de Ca™

En la figura 30 muestra la simulacion de <HODGKIN Y HUXLEY MAS
CORRIENTE DE Ca> cuando la corriente de Ca'" es disminuida. Se puede
observar que al disminuir la corriente de Ca™ hay una mayor duracién en la

rafaga.
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) Simulacién Traub - o

10 7] Estimulo

Duracian (200 ms) |2pp
nA — Amplitud (8 nanoA) |[g

SIMULACION HODGKIN Y HUKELY
I 1

ms

0 330

SIMULACION HODGKIN ¥ HURELY
50 — MAS CORRIENTE DE Ca

SIMULACION HODGKIN Y HUELY MAS
u_- CORRIENTE DE CALCIO MAS
CORRIENTE DE POTASID ACTIVADA
FOR

CaLCIO

Regresar Salir
] ms 380

a0

Fig. 30. Ventana de interfaz. Simulaciéon de tren de potenciales de accién en forma de rafaga en

+ + ++ . . . . . .
una neurona con canales de Na', K', Ca" dependientes de voltaje. Efecto de disminuir la corriente
de Ca™. Se observa que los potenciales siguen en forma de rafaga pero la duracion se hace mas
larga con respecto a la simulacion anterior.

6.4.2 Efecto de un incremento en la corriente de Ca™

El efecto en el tren de potenciales de accion al aumentar la corriente de Ca*", se
observa en la figura 31. Se mueve a la derecha el indicador de la barra
correspondiente y se oprime el boton <SIMULACION HODGKIN Y HUXLEY MAS
CORRIENTE DE Ca >. Se puede observar que al aumentar la corriente de Ca™" la
frecuencia de disparos de potenciales aumenta y la duracion de la rafaga se hace

menor comparandola con las dos simulaciones anteriores.
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5 Simulacién Traub - o

10 7] Estimulo

Duracion (200 ms)  |200

nA — Amplitud (8 nanoA) Ia

SIMULACION HODGKIN ¥ HURELY
I 1

0 ms a0

] SiMULACIAN HODBKIN ¥ HURELY
B - D ORI RECD

SIMULACION HODGEIN ¥ HUELY MAS

H_- CORRIENTE DE CALCIO MAS
CORRIENTE DE POTASIO ACTIVADA
FOR CALCIO

Vm

Regrezar Salir
0 ms 330

| —

Fig. 31. Ventana de simulacién de una rafaga con corrientes de Na*, K" y Ca™", aumentando la
corriente de Ca'™". Al aumentar la corriente, los potenciales de accién se observan en forma de
rafaga con una duracién aproximada de 50 ms.

6.5 Potenciales de accion en una neurona con IKCa'" agregada.

El programa permite simular una neurona con las corrientes de: Na*, K*, Ca™ y
KCa™. El boton <HODGKIN Y HUXLEY MAS CORRIENTE DE CALCIO MAS
CORRIENTE DE POTASIO ACTIVADA POR CALCIO> que se encuentra del lado
derecho de la interfaz permite esta posibilidad. Con la barra situada a la izquierda
de este botdn se puede aumentar o disminuir la corriente de K* activada por Ca™".

La figura 32, muestra la simulacion de un tren de potenciales de accion ante un
estimulo de corriente de 8 nA de amplitud y 200 ms de duracién. Al oprimir el
botén <HODGKIN Y HUXLEY MAS CORRIENTE DE CALCIO MAS CORRIENTE
DE POTASIO ACTIVADA POR CALCIO> se realiza la simulacién. Se puede
observar como los potenciales de accion presentan una disminucién de la amplitud

de los potenciales de accién.
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&) Simulacién Traub - o

0 7 Estimulo
Duracion (200 ms)  |2p0
nA — — Amplitud (8 nanoA) |[g

SIMULACION HODGKIN ¥ HUXELY
I 1

ms

] 330

SIMULACION HODGKIN v HLURELY
50— n-- MAS CORRIENTE DE Ca

PEIRTCSCIN HUDERIN ¥ HUECY M85

!_- CORRIEMTE DE CALCIO MAS
ORRIEMTE DE POTASIO ACTVADA
EARO 10 |

¥Ym

Regresar Salir
1] ms 390

B -

Fig. 32. Ventana de simulacion de tipo rafaga con corrientes de Na*, K*, Ca™ y KCa"™". Se observan
un tren de disparos de potenciales de accién con una duracion de 150 ms.

6.5.1 Efecto del aumento de la corriente de K* activada por Ca*™*

En la figura 33, se muestra la simulacion de potenciales de accién con un aumento
de la corriente. Al mover la segunda barra de <modificar corriente> a la derecha y
oprimiendo el botén <HODGKIN Y HUXLEY MAS CORRIENTE DE CALCIO MAS
CORRIENTE DE POTASIO ACTIVADA POR CALCIO> se realiza la simulacién.
Se puede observar que aumenta la duracién de la rafaga de potenciales de

accion.

49




5 Simulacién Traub = &

10 7] Estimulo
Duracian {200 ms) |2|]|]
nA — — Amplitud (8 nanoA) Ig

SIMULACION HODGEIM ¥ HUHELY
I 1

0 ms 90

SIMULACION HODGKIN ' HUXELY
50 = -- MaS CORRIENTE DE Ca

PSIRTLECION HUDGETA Y HUELY A5
CORRIENTE DE CALCIO MAS
ORRIENTE DE POTASIO ACTIVAD,
. POBCALCIO.

¥m

Regresar Salir
1] ms 330

B [ J—

Fig. 33. Ventana de simulacion tipo rafaga con corrientes Na‘, K*, Ca", KCa™" aumentando la
corriente. Se observan potenciales de accion tipo rafaga con una duracion de 170 ms.

6.5.2 Efecto de la disminucion de la corriente de K™ activada por Ca*™

En la figura 34, se muestra la simulacién de una rafaga cuando se disminuye la
corriente de K' activada por Ca'". Para realizar la simulacion se mueve el
indicador a la izquierda, de la segunda barra en “Modificar corrientes”. Se oprime
el boton <HODGKIN Y HUXLEY MAS CORRIENTE DE CALCIO MAS
CORRIENTE DE POTASIO ACTIVADA POR CALCIO> y se ejecuta la simulacién
correspondiente. Se puede observar que la duracion de las rafagas disminuye a

menos de 100 ms.
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5 Simulacion Traub - o

10 7] Estimulo
Duracion (200 ms) |2|]|]
nA — — Amplitud (8 nanoA) Ig

0 e 330

¥m

gp

SIMULACION HODGKIMN ' HUXELY
I 1
!-- SIMULACION HODGKIN ¥ HUXELY
50 - MAS CORRIENTE DE Ca

PETRTCACIIN HU ORI HUELY MASY
CORRIENTE DE CALCIO MAS
ORRIENTE DE POTASIO ACTMADA
L PORCALCIO. ...

Fegrezar Salir
o ms 350

Fig. 34. Ventana de simulacion tipo rafaga con corrientes de Na*, K*, Ca’, KCa™ disminuyendo la
corriente. Se observan potenciales de accién tipo rafaga con una duracion 100 ms, la duracién
disminuye comparandola con la simulacién anterior.

6.6 M6édulo de simulacién de la cinética de canales de K™y Na*

Con este médulo el usuario puede aprender la dependencia de voltaje de los
canales. Como ejemplos se puede simular la cinética de los canales de K* y de
Na’. El canal de K" analizado desde una vision lo mas reducida posible, muestra

dos estados: cerrado y abierto. La velocidad con que este tipo de canales pasa del
estado cerrado al estado abierto es representada como Q. La velocidad de pasar
del estado abierto al cerrado es representada como [B,. Con forme cambia el

potencial de membrana estas velocidades pueden aumentar o disminuir segun el

caso.

La figura 35 muestra la interfaz correspondiente. En la parte central se encuentran

dos botones: <Corriente de potasio>y <Corriente de sodio.

51




5 Corrientes i6nicas = =

Fig. 35. Vetana de men( para las simulaciones de la cineticas de los canales. Cuenta con dos
botones: <Corriete de potasio> y <Corriente de sodio>, estos botones llevan al usuario a las
diferentes interfaz para las simulaciones de la cineticas de los canales de potasio y sodio.

6.6.1 Cinética del canal de K* dependiente de voltaje

Al oprimir el botén <Corrinete de potasio> que llevara a una interfaz de menu para

las simulaciones de potasio como se muestra en la figura 36.

Fig.36. Ventana de menu para la cinetica de potasio. Cuenta con dos botones <Alfa n>y <beta n>.
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6.6.1.1 Simulacién de la apertura del canal de K*

La apertura del canal de K* depende de la velocidad a,. La figura 37 muestra la
ventana para la simulacion. Est4 dividida en dos partes: (1) una superior destinada
a presentar esquemas de canales de K* en sus dos estados: cerrado (del lado

izquierdo) y abierto (del lado derecho). En la parte central se muestra un recuadro

donde se presenta el valor de Q. (2) una inferior con un recuadro donde se

muestra la gréfica de Q, con respecto al potencial de membrana. Del lado

izquierdo se encuentran dos botones: <Salir> y <Regresar>. Del lado derecho, se

encuentra una barra horizontal que permite modificar el potencial de membrana.

El usuario puede modificar el potencial de membrana llevandolo desde valores

muy negativos (por ejemplo, -80 mV) hasta valores positivos (por ejemplo, 40 mV).

5 Velocidad de apertura de canales de potasio - 0l

Canales cerrados Canales abiertos

i e e 5 A

*ib Q‘l} ‘\jl( ‘af( i E’j Sj

T ETREL R i
Tt

gb ¢ JL UJ B | e

Alfa
& 1. mueva la barra

Sali Regresar j g‘”— j

Potencial de
membrana

Yoltaje

Fig. 37. Interfaz para mostrar la dependencia del voltaje del parametro de velocidad de apertura del
canal a, Se muestra un recuadro en el cual se graficara la apertura del canal que se acompafia de
la interaccion de las imagenes para el canal de potasio que mostraran el estado de activacion del
canal.
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6.6.1.2 Efecto de la despolarizaciéon del potencial de membrana en la

velocidad de apertura del canal de K”.

En esta simulacion se puede observar como la velocidad de apertura del canal de
K" voltaje dependiente se encuentra practicamente en cero en potenciales de
membrana negativos. Esto significa que la mayoria de canales de K™ dependientes
de voltaje de este tipo estan cerrados a estos potenciales. En el momento que el
potencial de membrana se hace positivo, los canales empiensan a abrirse.
Conforme este potencial se hace cada vez mas positivo la velocidad de apertura
del canal de K se incrementa y como consecuencia, el nimero de canales
abiertos es mayor. La figura 38, muestra esta cinética del canal. A potenciales de
membrana cercanos a 40 mV la mayoria de los canales de K* estaran abiertos.
Esta situacion desencadena una corriente saliente de K* y como consecuencia se

produce la fase de repolarizaciéon del potencial de accion.
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Fig. 38. Simulacion de la cinética del canal K" dependiente de voltaje. Con la simulacién se explora
el efecto que tiene el potencial de membrana en la velocidad de apertura del canal. (A) la velocidad
a, permanece cercana a cero a potenciales negativos. (B) Inicio de la apertura del canal a potencial

de 2 mV. (C) La velocidad a, aumenta a 0.8 con potenciales de 9 mV y (D) a potenciales de
membrana de 20 mV, la velocidad O, aumento a 0.25.

6.6.1.3 Efecto de la repolarizacion del potencial de membrana en la velocidad

de cierre del canal de K.

La velocidad de cierre del canal de K™ también se ve modificada conforme el
potencial se modifica. Contrario a la velocidad de apertura, la velocidad de cierre
se incrementa conforme el potencial de membrana se hace negativo. Esto obliga a
gue los canales permanezcan cerrados en estos potenciales. La figura 39 muestra
una simulacién donde se observa la cinética de cierre del canal de K*. La
velocidad del cierre del canal de K* fue consebido por Hodgkin y Huxley (1952)

como una velocidad de reaccion quimica. A la luz del descubrimiento de los
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canales se puede interpretar, por lo menos para el canal de K*, como una
velocidad de cierre. La velocidad cambia con el potencial de membrana. A valores

negativos es cada vez mayor.
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Fig. 39. Pantalla de interfaz para la cinética del cierre del canal de K* voltaje dependiente. (A)
Desde valores positivos, por ejemplo, 36 mV la velocidad de cierre es de 0.26. (B) En valores
negativos cercanos a cero (-6 mV) la velocidad es de 0.74. (C) Para valores de -20 mV la velocidad
es de 1.05 y (D) en valores de -60 mV practicamente todos los canales de K* estan cerrados.

6.7 Cinética del canal de Na* dependiente de voltaje

El canal de Na* es el primero que se abre cuando se alcanza el umbral de disparo
de la neurona. El segmento transmembranal 4 del canal cuenta con el sensor de
voltaje que propicia una apertura del canal del tipo todo o nada. En un andlisis
cinético lo mas simple posible de este canal se pueden distinguir tres estados
conformacionales: (1) cerrado, (2) abierto e (3) inactivado. El paso de un estado a
otro depende de una constante de velocidad que cambia dependiendo del voltaje.
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6.7.1 Efecto del potencial de membrana en la velocidad de apertura del canal
de Na*

En valores de potencial de membrana en el reposo, para una neurona genérica
entre -70 a -60 mV, la mayoria de canales de Na* estan cerrados. A potenciales
despolarizados los canales se abren. La constante de velocidad se incrementa
drasticamente a valores de -6 mV. La figura 40 muestra como cambia la velocidad

de apertura del canal dependiendo del potencial de membrana.
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Fig. 40. Ventana de menu para la cinética del canal sodio. (A) A potenciales de membrana en
reposo, la mayoria de canales de Na* estan cerrados. (B) En potenciales umbrales (entre -45 a -40
mV) la velocidad de apertura del canal es muy grande y en consecuencia la mayoria de canales se

encontraran abiertos.
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6.7.2. Ejemplo de inactivacion del canal de Na*

La inactivacion del canal de Na* se alcanza en potenciales positivos cercanos al
potencial de inversion (entre 30 a 50 mV) segun la neurona de que se trate. En
este proceso una parte de la cadena aminoacidica que compone el canal bloquea
el poro del canal. La figura 41 muestra una simulacion de la velocidad de
inactivacion (Br). Se puede observar como a valores positivos del potencial de
membrana (PM) la mayoria de canales de Na+ se inactivan. La hipodtesis de este

mecanismo sugiere que una parte aminoacidica del canal obstruye su luz.

Fig. 41. Simulacion de la velocidad de inactivacion del canal de Na®. (A) a valores negativos del PM
la mayoria de canales estan abiertos. (B) a valores -20 mV los canales se encuentran abiertos
(figuras de canales en el lado superior izquierdo). (C) a -10 son pocos los canales inactivos. (D) la
velocidad de inactivacion se incrementa exponencialmente y la mayoria de canales ahora se
encuentran inactivos.
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7. DISCUSION

El cerebro es uno de los sistemas biolégicos mas complejos que el hombre
quisiera comprender. Desde el punto de vista filoséfico su entendimiento implica
conocernos a nosotros mismos. Saber como pensamos, sentimos e incluso como
interpretamos nuestra realidad. Para algunos (Berkeley 1685-1753), la realidad
solo existe en nosotros, al alcance de nuestros sentidos. Por lo tanto el conjunto
de atomos, del espacio y del tiempo es construccién propia. Para otros (Marx
1818-1883), la realidad existe independiente de nosotros. Estas visiones de la
realidad encontradas que en ocasiones suelen confundir se deben justamente al
poco conocimiento que se tiene de como es que funciona el cerebro, sobre todo
en procesos cognitivos de alto nivel. Como se logra la memoria, como realmente
sentimos, cOmo es que construimos nuestro raciocinio, entre otras muchas
funciones. El estudio de cerebro se puede realizar desde varias aristas, segun la
estrategia que se utilice. Desde la bioquimica, la anatomia, la electrofisiologia, la
citologia, etc.

Desde los afios ochenta la posibilidad de estudiar neuronas vivas en rebanadas de
cerebro abrio las puestas para descubrir como es que funciona la neurona desde
los registros intracelulares con técnicas de fijacion de corriente y de voltaje (Sah y
Faber, 2010). Se han descubierto un sin nimero de canales i6nicos que explican
el comportamiento de como es que la neurona es capaz de producir patrones de
potenciales de accién tan variados. También, se han descubierto canales que
modulan la excitabilidad neuronal acercandola o alejandola del umbral de disparo.
¢ Como es que este conocimiento acumulado podra explicar los procesos de alto
nivel del cerebro? Es un misterio.

Lo que se presume es que los patrones de disparo de las neuronas parece ser el
lenguaje con que se comunican las neuronas entre si. En el presente trabajo se
disefié y desarroll6 un simulador de una neurona de hipocampo para explorar el
efecto corrientes idnicas como la de Na*, K*, Ca™ y K* dependiente de Ca™" en el
tren de disparo. Como una primera version se planeé utilizar el modelo de Traub
de 1991, en un solo compartimiento. De manera que solamente se podra estudiar

estas corrientes y su efecto en el tren de disparo. No se incluyen entradas
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sinapticas y por lo tanto no se podra simular el efecto de estas entradas sinapticas
en puntos distantes al soma, lo que implica ademas un tratamiento de decremento
de voltaje de tipo pasivo. Sin embargo, en el simulador desarrollado el usuario
tendra la posibilidad de observar como cambia el tren de disparo de una neurona
segun la corriente que se incluya. Por ejemplo, las corrientes de Na* y K* generan
potenciales de accion de forma repetitiva y sostenida. El tren de potenciales de
accion durara el mismo tiempo que lo haga el pulso de corriente de estimulo.

En este trabajo se muestra como la corriente de Ca*" modifica la duracion del tren
de potenciales de accion. Cuando existe una mayor corriente de Ca*", la duracion
el tren de potenciales disminuye convirtiendo el tren en una rafaga. En
consecuencia la duracién de la rafaga es menor que la duracién del pulsos de
estimulo de corriente. La amplitud de los potenciales de accidén disminuyen y la
frecuencia de disparo puede incrementar o no. Después, se puede observar como
una corriente de K* activada por Ca*™ puede hacer que esta rafaga tenga mayor
duracion. Queda claro que la modulacion de los potenciales de accion, en el
sentido descrito, depende de corrientes de Ca*" y de la concentracion intracelular
de Ca"™. En otro simulador desarrollado en este laboratorio (Hernandez, 2015) se
mostré como la concentracion misma de calcio intracelular puede oscilar. También
puede aumentar por una respuesta a un neuromodulador o a la sefial de segundos
mensajeros. Seguramente, las corrientes de Ca’™ de diversos tipos estén

involucradas en procesos de alto nivel en el cerebro.
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8. CONCLUSIONES

1. Se disefid y desarrollé un programa de una neurona de un solo compartimiento
que incluye canales dependientes de voltaje de Na*, K*, Ca™ y un canal de K*
dependiente de Ca™".

2. El usuario puede realizar diversas simulaciones combinando la presencia de
estos canales en la neurona de hipocampo.

3. En todas las simulaciones siempre estan presentes las corrientes de Na* y K*
dependientes de voltaje descritas por Hodgkin y Huxley (1952).

4. La presencia o ausencia del canal de Ca"™ estd determinada por la
conductancia maxima de la corriente en el modelo.

5. La presencia o ausencia del canal de K* dependiente de Ca™ esta determinada
por la conductancia maxima de la corriente en el modelo. La concentracion de
Ca'" sigue las especificaciones del modelo de Traub.

6. Se puede simular y observar como la corriente de Ca** transforma un tren de
potenciales de accion en una réafaga.

7. Se puede simular y observar como la corriente de K* dependiente de Ca™
puede cambiar la duracion de la rafaga.

8. Con el simulador el alumno tiene la posibilidad de ver el efecto de cada
corriente en el tren de disparo de la neurona.

9. El simulador permite al alumno explorar los cambios en las constantes de
velocidad para el canal de Na* y K* dependiendo del potencial de membrana.
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