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Resumen

En este trabajo de tesis, estudiamos las células excitables que cuentan con pro-
piedades eléctricas, y efectuan procesos en una acciéon determinada, por ejemplo:
contraccion muscular, aprendizaje, memoria, entre otros. Las senales eléctricas que
reciben o emiten este tipo de células se conoce como potencial de accidén, mismo que
depende de influjo, eflujo de iones y de diversos neurotransmisores y mecanismos
de senalizacion celular. Este concepto de potencial de accién serd implementado a
través de circuitos eléctricos en este trabajo. Dentro de este grupo se encuentran
las células musculares y neuronales, estas tiltimas, a su vez se dividen en motoras,
sensoriales e interneuronas. Asimismo, tener un modelo matematico de una célu-
la excitable (neurona sensorial), permitira entender el concepto de comunicacion

neuronal, y simular por ejemplo las vias del dolor del ser humano.

Por ello, los modelos neuronales de forma teodrica y experimental favorecen el en-
tendimiento fisioldégico de la neurotransmision en el cuerpo humano. Asi como, la
fisiopatologia de algunas enfermedades de interés clinico. Con estas herramientas
y la fisiologia de las células excitables, serd posible proponer un modelo electro-
nico que permita de manera no invasiva el entendimiento de la comunicacién a
través de potenciales de accidon, y con ello obtener informacion que sustente los
posibles tratamientos médicos. Es importante recordar que el dolor es una de las
primeras causas de consulta médica, que limita a quien lo padece. Los resultados
tedricos, por simulacién, validan que la propuesta electrénica de una célula exci-
table neuronal, es capaz de imitar la conduccién de los estimulos homologos a la
neurotransmision y nocicepcion del dolor en el cuerpo humano, teniendo asi una

relacion exacta entre el modelo matematico y el fenémeno fisiologico.



Introduccion

“La Cuestion mds importante de la ciencia no es descubrir nuevos hechos, sino
descubrir nuevas maneras de pensar en ellos”.

Sir William Bragg

La mayor parte de funciones y actividades que realiza el ser humano se debe al
correcto funcionamiento del Sistema Nervioso. FEn él, existe un sin fin de células
que generan un potencial de membrana en reposo, mismas que se clasifican con el
nombre de células excitables. Algunas de ellas son: las células neuronales, musculo
estriado, cardiaco y liso. Estas, generan y transmiten informacion del potencial a
través de membrana celular y su proceso produce senales eléctricas discontinuas.

Tal es el caso de una molestia en el cuerpo humano, que puede generar dolor.

El dolor puede encontrarse en la vida diaria del hombre y éste puede provocar
una molestia interior que perjudica el actuar. Sin embargo, para poder hablar del
dolor es necesario abordarlo desde el enfoque de la experiencia sensorial y de la
experiencia emocional; ambas, originadas desde un dano real o potencial. Mas, es
importante remarcar que este proceso doloroso se manifiesta, gracias a la célula
excitable (neurona), la cual es una membrana que constituye una unidad funcio-
nal del sistema nervioso y que contiene una cifra extraordinaria de células, que
comparten una estructura basica similar, para procesar datos, mismos que son en-
viados a través de las vias nerviosas del cuerpo. Lo que se denomina como vias del
dolor del cuerpo humano. Este, emite sefiales que el cerebro recibe, analiza y las
retransmite como informacion, quedando codificada por el nimero de potenciales
de accion y los intervalos entre ellos. Esta codificaciéon por frecuencias implica que,
por lo menos en algunos casos, un estimulo de mayor intensidad es traducido en
una mayor frecuencia de disparo ejemplificando el paso de iones por la membrana.
En consecuencia, el estudio de la neurona abre un campo infinito de investigacion

en la actualidad. Pues, con el auge de la tecnologia en diferentes ambitos de la
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Introduccion 3

investigacion, se pueden realizar prototipos o disenos que faciliten un mejor abor-
daje de los problemas de salud del hombre. Asi lo ha dejado entre ver la historia

con el paso del tiempo.

El dolor a través de los anos

“Toda ciencia viene del dolor. El dolor busca siempre la causa de las cosas,
mientras que el bienestar se inclina a estar quieto y a no volver la mirada atrds”.

Stefan Zweig

El dolor es considerado como un sintoma o enfermedad [8], el cual afecta al ser
humano a nivel fisico y emocional. Es algo inevitable que no se puede definir, ni
predecir. Las diferentes doctrinas religiosas, filosoficas y cientificas abordan este
tema con diferente perspectiva, de acuerdo al area de interés. Se ha dicho que la
historia del hombre y del dolor son paralelas, pues ambos existen desde el comienzo

de la vida.

En la antigiiedad, algunas culturas del medio oriente y del occidente crefan que el
dolor era causado por los dioses. Ya que ellos eran los que enviaban a los espiritus
para que estos se introdujeran en el cuerpo y por consiguiente decian, que gracias
a esto se originaban las enfermedades. Asimismo, decfan que el hombre tiene dos
formas de energia: una positiva, llamada Yang y la otra negativa, Ying. Los estu-
diosos del oriente, mencionaban que, si estas fuerzas de energia se encontraban en
desequilibrio, se originaba el dolor en la persona o es el origen de una enfermedad,
ya que su Chi (energia interna) esté desequilibrada. Por lo que estas energias de-

ben estar en continuo equilibrio para que el hombre no tuviera que padecer dolor

[1].

Para mediados de los siglos 171 al VI antes de Cristo (a.C.) algunos autores
griegos proponen al cerebro como la cede principal del dolor, sin embargo, existen
algunos otros autores de la corriente aristotélica, que se oponian a esta teoria.
Los aristotélicos proponian que el corazéon era la cede del dolor, por lo que en
esta época se genera una discusion entre las dos corrientes para definir cual seria
la cede del dolor. Por varios anos la teoria aristotélica se mantuvo presente. Sin
embargo en esta época en el corpus hipocratico se encuentra la teoria de los cuatro

humores (sangre, flema, bilis negra o melancolé y la bilis amarilla o colé) mismos
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que provocan el dolor cuando alguno de estos humores aumenta o disminuye. Otro
filosofo menciona que estas sensaciones provienen del movimiento de los a&tomos y

que llegan al corazon [1].

Desde otro punto de vista, en los anos 348 — 322 a.C., la teoria Aristotélica pierde
impacto y la teoria de Alcmenon, toma importancia. En ella se menciona que el
cerebro es la cede del dolor, por lo que pasa a primer plano y empieza a tomar
importancia con Celso, ya que considera al cerebro como el 6rgano central del
sistema nervioso, asi como la sede de la inteligencia y de los sentimientos. Tal

como lo mencionaba la hipotesis de Erasistrato y Herdfilo [1].

La transicion a.C. a después de Cristo (d.C.) marca un cambio en la religion y la
ciencia. De este modo, a partir del ano 0 se toma el concepto de dolor como un
sufrimiento emocional y fisico, ambos causados por el pecado. De esto datan cerca
de 70 versiculos que hablan de ello en los libros biblicos. Tal es el caso del libro
del Génesis donde aparece el dolor fisico, mismo que es dado a la mujer cuando
va a parir a sus hijos manifestandose en los dolores de parto [3]. Algunos autores
ven aqui reflejado el comienzo de la analgesia, ya que Maria entra en un sueno
profundo [4]. El contexto aqui es que Adan y Eva habian pecado, y el dolor de
parto y el dolor de trabajar la tierra eran unas de las consecuencias del pecado.
Asi, se puede concluir que el dolor es uno de los muchos resultados del pecado

original [5].

Por casi cuatro siglos, cerca de los anos 131 —200 d.C., surgieron los estudiosos del
mundo romano quienes estudian la fisiologia sensorial y restablecen la importancia
de los nervios centrales y periféricos. En este mismo periodo, se propone la primera
clasificacion de nervios existentes en cuerpo humano, siendo estos los siguientes:
nervios blandos con funciones sensoriales, nervios duros con funciones motoras y
los nervios encargados de sentir el dolor. Tomando al cerebro como el centro de la
sensibilidad [6].

Adentrandonos al siglo XV I la teoria galénica toma fuerza, ésta considera al
cerebro como el encargado de todas las funciones motoras y sensoriales. Es aqui,
donde, por primera vez se menciona la estructura del sistema nervioso periféri-
co, imaginandolos como unos tubos que estaban formados por hebras finas que
se conectan al cerebro con las terminales nerviosas de la piel y de otros tejidos

existentes en el cuerpo [2].
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Muchos de los textos que fueron surgiendo a partir del siglo XV 1] seguian apo-
yando la idea Hipocratica y Aristotélica referente al asiento cardiaco de las sen-
saciones. Mas, a principios del siglo X7X surge la fisiologia como una ciencia
experimental independiente, permitiendo la expansion de la investigacion cientifi-
ca de las sensaciones en general y del dolor en particular. En este periodo surgen
estudios experimentales que demuestra la forma sensitiva y motora del cuerpo.
Logrando asi afirmar que el cerebro es el principal 6rgano, y tinico, que se encarga
de recibir informacion mediante los nervios sensitivos y cada uno de los sentidos,
mismos que tienen una forma peculiar de energia. Gracias a estas teorias surge
la formulacion de dos teorias del dolor: la teoria de la especificidad sensorial y la
teorfa de la Intensidad. La primera teoria, propone que el dolor es una sensacion
especifica con su propio aparato sensorial independiente del sentido del tacto. La
segunda, menciona que cualquier estimulo sensorial es capaz de causar dolor, siem-
pre y cuando alcance la intensidad suficiente en el organismo. Derivada de estas
teorfas, se encuentra la teoria de control de compuertas, esta teoria menciona que
la estimulacion periférica se trasmite a tres sistemas: las células en la sustancia ge-
latinosa, las columnas dorsales que se proyectan al cerebro y las células de médula

espinal que radian la informacion hacia el cerebro [6].

Conforme avanzaba la investigacion referente al dolor, surgian nuevas investiga-
ciones y teorfas. De igual manera fueron surgiendo investigadores que apoyaban
la teoria de que el cerebro es la cede de la sensibilidad, aunado con los nervios
sensoriales. Posteriormente se le da el nombre de sistema nervioso central, mis-
mo que se encuentra conectado al cerebro y médula espinal. En 1888, el cientifico
Santiago Ramon y Cajal (padre de la doctrina de la neurona) descubrié la morfo-
logia de la neurona y los procesos conectivos de las células nerviosas. Propuso la
comunicaciéon entre neuronas a través de una red mediante conexiones o espacios
especializados. Siendo asi, que su teoria contradecia a la de Camilo Golgi, la cual
defendia la continuidad de la red neuronal negando la interconexiéon de elementos
discretos. Estas células independientes son las encargadas de llevar esa informa-
cion a través del sistema nervioso causada por el dolor, para lograr producir una

respuesta inmediata al estimulo del dolor [8].

Al rededor del ano 1939 Hodgkin y Huxley trabajaron con el registro de un poten-
cial de accion. A partir de éste, se determina que el potencial tiene una magnitud
absoluta cercana a unos 90mV (a 20C), por lo que se concluye que el interior celu-

lar pasa a ser eléctricamente positivo. Hodgkin y Huxley realizaron las mediciones
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en un axon gigante de calamar. Esta fibra nerviosa, tiene un didmetro grande que
permite una mejor manipulacion experimental que la que se tiene con la mayoria
de las células nerviosas conocidas [9]. Esta es entonces, la base para el desarrollo
del modelo cuantitativo de Hodgkin y Huxley (H-H), el cual representa uno de los
més grandes descubrimientos de la biofisica celular, influyendo ampliamente en el
estudio, andlisis y modelado de fendmenos de membranas. Modelo en que se basa

la investigacion de este trabajo.

Célula Excitable

Los impulsos producidos por los fendémenos eléctricos y quimicos realizan un reco-
rrido a través del axon, dendritas y soma neuronal, que forman parte de la estruc-
tura de la célula excitable (neurona), la comunicacion se da por impulso eléctrico
nervioso, en el cual la membrana celular sufre un proceso de despolarizacion con
cambios quimicos en fracciones de segundos, dando lugar a las percepciones dolo-
rosas y sensitivas. La sinapsis es elemental en la conduccion nerviosa, pues da lugar
al contacto del axén de una neurona con otra, mediante los neurotransmisores que
se difunden por las hendiduras sinapticas donde se generan los cambios eléctricos,
denominados estimulos excitatorios o inhibitorios. De esta manera el organismo
funciona de una forma sincronizada, gracias a que la neurona produce cambios
electrofisiologicos e i6nicos en el sistema sensitivo y motor [11]. Estos cambios son
gracias a la presencia de iones que se intercambian a través de canales que generan

un potencial de accion [12].

Por su parte, Pedro Lamberti y Victor Rodriguez (2007) ofrecen una breve exposi-
cion historico y técnica del instrumento conceptual neurobiolégico. Donde senalan
la estructura de un sistema de ecuaciones diferenciales en derivadas parciales, aco-
pladas, no lineales, dependientes del espacio y del tiempo, asi como el desarrollo
de su influencia como modelo vigente en la biofisica actual. Con la integracion
de este sistema de ecuaciones, logrando describir la generacion y propagacion del
potencial de accién en el axon gigante de calamar, como asi también explicar sus

principales propiedades [9].

Bajo las premisas vistas de esta seccion, el grupo de Campos Cantén y colabora-

dores (2014) destacan el estudio de la transmision de informacion en seres vivos,
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misma que ha adquirido gran relevancia, ya que regula y conduce el funcionamien-
to de todos los 6rganos del cuerpo. Y asimismo, en las vias de transmision de
informacion, la neurona desempena un papel importante en el sentido de que reci-
be, transmite y procesa senales eléctricas de diferentes partes del cuerpo humano;
estas senales se transmiten como potenciales de accién y procesan informacion de
una célula a otra. En este trabajo, y con el objetivo de desarrollar experimentos
para la ensefianza de procesos biolégicos, implementamos un circuito electrénico
del dispositivo de célula neuronal y su modelo matematico basado en funciones
lineales por partes. Estas herramientas pueden soportar la experimentaciéon que
otros grupos pueden emplear para estudios méas aplicativos y extrapolables a la
clinica, ya que el dolor puede ser de muchos tipos y aristas de concepcién, por
ejemplo Pozos Guillen y colaboradores [14] abordan los aspectos fundamentales
del dolor dental, los diferentes farmacos y estrategias de manejo del dolor en la
practica odontologica. Pues para ellos el dolor dental es el sintoma mas frecuente
que lleva al paciente en busqueda de un tratamiento odontologico para su ali-
vio. Ya que éste, es con frecuencia agudo y puede asociarse con procedimientos
relativamente no invasivos como extraccién dental simple, terapia endodoéntica o
periodontal, asi como procedimientos traumaticos que producen dolor postope-
ratorio prolongado, tales como la remocion quirirgica de dientes impactados o

cirugia 6sea periodontal.

En ese contexto, en otro estudio, se compard la eficacia del dexketoprofeno trome-
tamol preoperatorio y postoperatorio para el control del dolor después de la cirugia
del tercer molar. Teniendo a sesenta sujetos indicados para cirugia de tercer molar
mandibular impactada, mismos que fueron asignados aleatoriamente a dos grupos:
administraciéon preoperatoria y postoperatoria. Observando que la administracion
preoperatoria de dexketoprofeno trometamol es un enfoque clinico razonable que
es tan eficaz como el tratamiento farmacolégico postoperatorio convencional, con
la ventaja de permitir la analgesia temprana antes de que se desarrolle el dolor
[15].

Por su parte, referente a los modelos neuronales, existe una informacién masiva
en la literatura sobre la estructura y funcionamiento de la neurona. De manera
que numerosos modelos (tabla 1) y disenos se han realizado de las neuronas y
sus acoplamientos. Estos incluyen el modelo de Hodgkin y Huxley [16], el modelo
Morris-Lecar [17], el modelo Hindmarsh-Rose [18], el modelo Chay [19], el modelo
Izhikevich |20], el modelo FitzHugh-Nagumo [21], el modelo Mackey-Glass |22],
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donde el objetivo principal es imitar con precision la dindmica de la neurona
biolégica. Ya que, al tratar con las neuronas biolégicas y las redes neuronales,
se han encontrado evidencias sustanciales de la presencia de un comportamiento

caotico a partir de su comportamiento dindmico [23].

TABLA 1: Modelos Mateméticos de la Neurona.

Autores Ecuacion Diferencial

Hodgkin y Huxley I = C'M% +I;
Ii=Iya+ Ix+1,
Ing = gna(V — Viva)
I = gx(V — Vi)

I, =g.(V=V)

Ing = gna(V — Vo)
9K = Jpent

‘fi—?z =a,(l —=n) — Bun

N = Neo — (N — No)exp (—Tin)

. (87
Moo (an+PBn)
_ 1
Tn - (an +6n)

91 = (gt — [(one,) — (grc0) Jeap (—1)
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Morris - Lecar

I1=CV + gL(VL) + gcaM(V — Vca> + GkN(V — Vk>
M = (V) [Moo(V) M]

N = An(V)[Neo(V) = N]

Hindmarsh - Rose

Chay O = grm3 hee (Vi=V) +givin®) (Vi = V) + gieis (vr —
V)+gr(Ve—=V)
dn _ [neo—r]
dt Tn
% = pm2 heo(Vi = V) — KcC
Izhikevich vV =0,04vp + 5v + 140 —u + 1

uw = a(bv — u)

. V4 3
Si v>30mV vy
u<+— u-+d

FitzHugh - Nagumo

- V—V3
V=3-wir

W = 0,083(V — 0,07,0,08W)

Mackey - Glass

de _ ., _2r
ar — YTran




Introduccion 10

En vista de la necesidad de modelar los impulsos nerviosos es necesario validar la
aplicabilidad del modelo matematico de la neurona electrénica desarrollada por
Campos Canton y colaboradores. Enfocando la nueva célula excitable a una esti-
mulaciéon mediante dos senales: la senal de la célula en estado basal y el mecanismo

de potencial de accioén.

Para entender mejor esta investigacion, ésta se estructura en cinco capitulos. En
la seccién de la introduccion se desarrollan los antecedentes de la célula excitable
y del dolor. El contexto, la justificacion y los objetivos de la tesis se dan en el
capitulo 1. Siendo las reglas que delimitan el alcance y limitaciones del trabajo
realizado. Mientras que en el capitulo 2 se explican las bases fisiologicas de la
membrana neuronal. Partiendo de la anatomia, seguido de los tipos de sinapsis que
existente en la célula excitable y finalizando con el potencial de accién neuronal.
Por su parte en el capitulo 3 se abordan las bases matematicas y fisicas de la
célula excitable, aplicando las ecuaciones que integran el modelo de la membrana
neuronal. En el capitulo 4 se presentan los resultados obtenidos de manera, in
silico, simulada por programacion y electronica. Finalmente, en la conclusion se
sintetizan los hallazgos y se subrayan las limitaciones y ventajas de la aplicacion

de este modelo de la Célula Excitable.



Capitulo 1

Dimension Metodolégica

“ Si piensas que existe una mejor manera de hacer las cosas... encuéntrala”.

Thomas Edison

1.1. Pregunta de Investigacion

.Es posible generar un modelo matematico en base al de Hodgkin y Huxley que
represente una célula excitable y pueda servir como base para modelar respuestas

biologicas?

1.2. Hipotesis

El modelo de Hodgkin y Huxley puede favorecer el conocimiento de la célula

excitable y la aplicaciéon para conocimientos de fendémenos biolégicos.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Desarrollar un modelo matematico de una célula excitable y entender el concep-

to de comunicacién neuronal que permita la simulacion de fendémenos bioldgicos

11
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basado en el modelo de Hodgkin y Huxley.

1.3.2. Objetivos Especificos

1. Desarrollar el modelo mateméatico y electronico para el ion de Calcio a bajo

voltaje de una célula excitable.

2. Desarrollar el modelo matemético y electronico para el ion de Sodio de una

célula excitable.

3. Desarrollar el modelo mateméatico y electronico para el ion de Calcio a alto

voltaje de una célula excitable.

4. Desarrollar el modelo matematico y electronico para el ion de Potasio de una

célula excitable.

5. Desarrollar el modelo matemético y electronico para el ion de Cloro de una

célula excitable.

6. Generar un modelo matemético, electronico e integral de una célula excitable

1.4. Justificacion

El analisis y desarrollo de los modelos de la célula excitable neuronal favorecen el
entendimiento fisiolégico de la neurotransmision en el cuerpo humano asi como, la
fisiopatologia de algunas enfermedades de interés clinico. En el caso de una célula
excitable, los modelos pueden permitir de una manera facil y no invasiva el entendi-
miento de la nocicepcion del impulso electro-quimico, mismo que permite obtener
informacion que sustente algtin posible tratamiento. Ya que al estimular una cé-
lula excitable la despolarizacion de la membrana no logra alcanzar el potencial o
umbral por lo que, la célula tiende a su condicién basal, siendo esta la propiedad la
eléctrica pasiva. Mientras que si la intensidad del estimulo es suficiente para que se
alcance el umbral de la membrana con el cual se forma un potencial de accion de

amplitud constante que se propaga con esa misma amplitud a lo largo del impulso.
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El estudio de enfermedades de interés clinico es dificil in vivo e implica muchas
consideraciones en varios campos de la ciencia, por ello, no se permiten abierta-
mente estudios in vivo por la implicacion biologica que conlleva, en ese contexto,
los modelos experimentales y los modelajes mateméaticos (in silico) pueden ayudar
a favorecer el entendimiento de estas patologias. Los modelos matematicos de la
célula excitable aunado al estudio de patologias, permite conocer diferentes proce-
sos en el organismo como el dolor, el cual es una de las primeras causas de consulta
médica y que limita a quien lo padece, por ello, es necesario generar estos modelos
que permitan mejorar su entendimiento y favorecer estudios que en animal integro

y en el humano no son tangibles.

1.5. Metodologia

1.5.1. Diseno del estudio

Disenio experimental in silico basado en el modelo matematico.

1.5.2. Equipo
El equipo que se utiliza es una computadora portatil con sistema operativo Win-

dows 8.1 Single Lenguage, con la cual se emulan las simulaciones tanto del modelo

mateméatico como del circuito electronico.

1.5.3. Software

Se recurre a la aplicacion de dos softwares que permiten visualizar la respuesta de

la célula excitable neuronal:

1. M atlab®.

9. NI Multisim' .
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1.5.4. Metodologia

Se recurre al método matematico y experimental mediante simulacion. Por parte
del método matemético se desarrollan las ecuaciones diferenciales de primer or-
den que permiten obtener la respuesta, para cada caso, al estimulo. Referente al
modelado en simulacion, se introducen las ecuaciones (primeramente, por partes)
para cada caso existente en la célula excitable neuronal y posteriormente se realiza
el conjunto de las ecuaciones para obtener la senal que emite la neurona. Poste-
riormente se realiza la simulacién electronica con la que se puede obtener la senal
de la célula excitable. Para la simulacion electronica se utilizan seis fuentes, seis
resistencias y para un funcionamiento adecuado se utilizan seis interruptores que
permiten ir sumando cada estado e incrementando el voltaje en cada caso mem-
branal con el cual se forma un potencial de accién de amplitud constante que se

propaga con esa misma amplitud a lo largo del impulso.

Estas senales permiten conocer diferentes procesos en el organismo como el dolor,
el cual es una de las primeras causas de consulta médica y que limita a quien
lo padece, por ello, es necesario generar estos modelos que permitan mejorar su

entendimiento.



Capitulo 2

Fisiologia de la Membrana Celular
Excitable

“En el organismo todo ayuda y todo conspira”.

Hipocrates

En el organismo humano, y no sélo en él, sino en los diversos organismos unicelula-
res se registran procesos vitales, mismos que se producen por una célula. Conforme
se fue dando la evolucién humana, los organismos fueron evolucionando junto con
él y se manifestaron organismos multicelulares, mismos que se organizan en varios
grupos mediante los tejidos y 6rganos con funciones particulares. De manera que
en esta seccidon se revisan conceptos generales y principios biofisicos y bioquimicos
que son basicos para el funcionamiento de las células y a su vez la relaciéon que

existe con el dolor humano y la electronica.

2.1. Células Excitables

La célula es la unidad viva basica del cuerpo. Cada 6rgano esta conformado por
muchas células diferentes que se mantienen unidas mediante estructuras de sopor-
te intercelulares. La célula esta especialmente adaptada para realizar una o mas
funciones concretas y gracias al liquido extracelular e intracelular se puede generar
un cambio de iones, pues cada liquido contiene una variedad de iones. Tal es el

caso del liquido intracelular, el cual contiene iones de potasio, magnesio y fosfato,

15
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en lugar de los iones sodio y cloruro que se encuentran en el liquido extracelular,
asi como también iones de bicarbonato, mas nutrientes para las células como: oxi-
geno, glucosa, acidos grasos y aminoacidos. Sin embargo, las células en las que se
enfoca éste estudio corresponden a las células excitables ubicadas en el sistema

nervioso y en el cual se agrupan en dos [32]:

1. Neuronas: son células excitables altamente especializadas en la generaciéon y

transmision de impulsos nerviosos.

2. Células de soporte: las cuales se dividen en dos tipos, glia y microglia. Estas
son células que realizan diversas funciones de soporte mecanico, metaboélico

y defensivo.

En esta linea se encuentran las células no excitables y excitables. La clasificacién
de estas ultimas, y en las que se encuentran las neuronas y las células musculares:
el musculo liso, cardiaco y esquelético. De donde se tomara como base las célula
excitable (Neurona) debido a que es capaz de producir un potencial de accion, es
decir, un impulso nervioso. Ya que esta transmision tiene lugar gracias a que los
impulsos nerviosos avanzan siempre en el mismo sentido, y se forman ondas eléc-
tricas en una dendrita y recorren la neurona. De manera que se liberan sustancias
quimicas conocidas como neurotransmisores que ayudan a los impulsos eléctricos
a salir por el axoén. Tras viajar a través de la sinapsis llegan a la siguiente neurona,
que a su vez se prepara para transmitir de nuevo a otra tercera neurona y asi su-
cesivamente (figura 2.1). En este proceso electroquimico se encuentran presentes

los dos tipos de trasmision sinéptica |32, 33]:

1. Trasmision sindptica directa: consiste en que el neurotransmisor se va a unir

directamente al canal i6nico para determinar que el canal se abra.

2. Trasmision sindptica indirecta: implica que el neurotransmisor se una a un
receptor que no forma parte del canal i6nico. Teniendo como resultado la ac-
tivacion de una via de transduccion de senales comprendidas por un segundo

mensajero en una célula postsinaptica.

Al producirse un estimulo externo en el cuerpo, que provoque dolor, entra en acciéon
el sistema nervioso mandando senales por medio de la célula excitable neuronal,

misma que procesara la informacion recorriendo una ruta hasta llegar al cerebro.
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FiGURA 2.1: Proceso Sinaptico entre Células Excitables.

2.2. Relaciéon entre la Célula Excitable Fisiolégica

con la Electronica

La membrana celular bioloégica puede ser representada por su equivalente en cir-
cuito electronico. Este, consiste en un capacitor (C), una resistencia (g) y una

fuente (E) como se muestra en la figura 2.2.

Capacitancia
(Membrana)

N N E
¥
mﬁm L o
Conductancia
(Canal Ténico) =
(a) Celula biologica (b) Célula electronica

Ficura 2.2: Circuito equivalente de la membrana celular.

Cada uno de esos elementos modela el comportamiento eléctrico de uno de los
dos componentes principales de la membrana, la bicapa lipidica que la forma y
las moléculas proteicas embebidas en ella que forman los canales i6nicos. La bi-
capa lipidica se comporta eléctricamente como un capacitor y se representa como
tal. Los canales i6nicos se comportan y representan como una resistencia. Pues

muchas células presentan una actividad eléctrica, como por ejemplo los axones de
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las neuronas y las fibras musculares esqueléticas, donde su circuito equivalente de
la membrana debe tomar en consideracion la presencia de gradientes longitudina-
les de voltaje [31]. Asi, el estudio de este comportamiento eléctrico de las células
excitables neuronales, se debe a la modificacion del potencial de la membrana
con distintos tipos de senales eléctricas, gracias a los cambios de las proteinas es-
tructurales, llamadas canales i6nicos. Mismos que registran valores especificos al

visualizarlo de manera electrénica y fisiologica.

2.3. Anatomia de la Célula Excitable

De manera anatomica el sistema nervioso se divide en dos: Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC) y Sistema Nervioso Periférico (SNP). El SNP estd constituido princi-
palmente por nervios, ganglios, plexos nerviosos. Mientras que el SNC esté con-
formado por el cerebro y la médula espinal [33]; ambos sistemas se interconectan

mediante las células neuronales (Figura 2.3).

Sistema Nervioso Sistema Nervioso
Central (SNC) Periférico (SNP)
Cerebl'o\:»

S :
Cerebelo =% Q1 : < : )
H e —< = P aas
Columna Vertebral : H 3 b -4 . ~_ Receptoras
H . Neurona Sensitiva

Médula Espinal \ 4 E
4 Ll P 6\_% [
H < — g < — X Muiisculo Esquelético
\ i Twe \

Neurona Motora Somdtica

Misculo liso, Cardiaco,
Glandulas

Ficura 2.3: Relacién interna del SNC y SNP. Las neuronas sensitivas y motoras
del SNP portan informacién hacia dentro y fuera respectivamente del SNC.

Por lo que el organismo humano, es un mundo enriquecedor de varios componentes
quimicos que interactian entre ellos por medio de descargas eléctricas. De este

modo, la célula excitable juega un papel muy importe en este procesamiento de
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informacion de las vias periféricas al cerebro y por ende, éste, es el responsable de
procesar todos los datos emitidos por el SNP y que lleguen al SNC para poder dar

una respuesta.

La neurona es una célula que se encarga de recibir, conducir y trasmitir las senales
electroquimicas. Por lo que su principal funcién se encuentra dentro del sistema
nervioso, formando redes de comunicaciéon para trasmitir senales que viajan por
zonas definidas. Presenta una variedad de formas y tamanos. Su constitucion esta

dada por tres partes principales [32]:

1. Soma o cuerpo celular: es el cuerpo celular de las neuronas.

2. Dendritas: son las encargadas de transmitir los potenciales de accién desde

las neuronas adyacentes hacia el cuerpo celular.

3. Axon: se encarga de enviar los impulsos nerviosos desde el cuerpo celular

hacia la siguiente membrana.

Sin embargo, en su estructura anatomica también se encuentran otros elementos
como son: el nodo de Ranvier, capa de mielina, axén terminal, niicleo y las células
de Schwann. (Figura 2.4).

i
( Dendrita )

) J
(
Nodo de Ranvier

Axon terminal

Capa de Mielina
\

A

Niicleo PRE S

F1GURA 2.4: Estructura de la Célula Excitable.

No obstante, en el sistema nervioso se encuentran mas de un tipo de células neuro-
nales. Mismas que se clasifican en base a la cantidad de proceso que realiza y éstas
se pueden catalogar en cuatro tipos principalmente [35], aunque algunos autores

agregan una subclase de las neuronas unipolares:
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a. Neurona unipolar: Realiza solamente un proceso y tienen una prolongacion
con distintos segmentos que sirven como superficies receptoras y terminacio-

nes liberadoras.

b. Neurona bipolar: Este tipo de neurona realiza dos procesos, teniendo asi dos
prolongaciones: una dendrita que lleva informacion a la célula y un axén que

trasmite informacion desde la célula.

c. Neurona Seudounipolar: Desarrolla un sélo proceso, sin embargo, su prolon-
gacion se divide en dos y ambas funcionan como axones. Uno se dirige a la

piel o misculo y la otra a la médula espinal.

d. Neurona multipolar: Realiza méas de dos procesos, por lo que la mayoria se
encuentran dentro de esta denominacion. Tienen un axén y muchas den-
dritas. En esas se encuentran las neuronas motoras, células piramidales del
hipocampo con dendritas en el vértice y en la base y las células cerebrales

de Purkinje con arbol dendritico en un sélo plano.

e. Interneuronas: Son aquellas que tienen los axones cortos o que no tienen

axon.

2.4. Sinapsis de la Célula Excitable

El sistema nervioso de los mamiferos se intercomunica por medio de dos tipos de
sinapsis, mismas que lleva las senales por las dendritas y el soma de las neuronas. La
senal de salida se da gracias al ax6n que abandona la neurona. Esta informacion
recorre el sistema nervioso central mediante impulsos nerviosos, a través de la
sucesion de neuronas generada por medio de la sinapsis; de la cual se destacan
dos tipos de acuerdo a su funcionalidad con las demés neuronas de segundo orden
y del tipo de proceso que se realiza. Se clasifican dos tipos de sinapsis: sinapsis

quimica (Figura 2.5) y sinapsis eléctrica (Figura 2.6).

1. Sinapsis Quimica. Se genera mediante la segregacion de sustancias trasmiso-
ras, llamada neurotransmisores. La cual es generada a nivel de la terminacion
nerviosa y que actiia sobre las proteinas receptoras presentes en la membrana
de la neurona siguiente para excitarla, inhibirla o modificar su sensibilidad
[32].
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F1GURA 2.5: Anatomia fisiologica de la sinapsis quimica de la Célula Excitable.

2. Sinapsis Fléctrica. Se suscita cuando el citoplasma de las células adyacentes
se encuentra conectada directamente a los canales de iones, mismo que se les
conoce como uniones de hendidura, los cuales permiten el movimiento libre
de los iones desde el interior de una célula hasta el interior de la siguiente

[32]. Generando lo que se le llama potencial de accion.

Terminal
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q
J S
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Potencial
de Accion

FIGURA 2.6: Anatomia fisiologica de la sinapsis eléctrica de la Célula Excitable.

Es importante mencionar que en el sistema nervioso central la gran parte de las
sinapsis encontradas en el cuerpo humano, son sinapsis quimicas. No obstante,
estan presentes las dos sinapsis, la quimica y la eléctrica, por lo que se esta tra-
bajando dentro del area de la electro-quimica. Pues gracias a la sinapsis eléctrica,
mediante su trasmision bidireccional, permite una colaboracién de actividades en-

tre las neuronas. Cabe resaltar que dentro de este trabajo nos enfocamos mas en

la sinapsis eléctrica.



Fisiologia de la Membrana Celular Ezxcitable 22

2.5. Potencial de la Célula Excitable

Mediante el sistema nervioso se trasmiten los impulsos nerviosos, todo esto me-
diante las células nerviosas que generan una serie de breves pulsos de voltaje como
respuesta a un estimulo. Dichos pulsos se llaman potenciales de accion (PA) o
espigas. Principalmente se originan cerca del cuerpo de la membrana y se propa-
gan a lo largo del ax6n a una velocidad y amplitud constante. Aunado a esto,
se debe hablar de las concentraciones i6nicas que estan presentes en la neurona
o membrana. Para poder abordar el potencial de la misma, se debe partir de un
potencial en reposo de la neurona y posteriormente de una membrana polarizada,
despolarizada o hiperpolarizada (Figura 2.7). Por ejemplo, si el voltaje no excede
un valor particular llamado umbral, no se iniciard un potencial y por consecuencia,

éste regresaréd a su nivel de reposo.

Canal cerrado al potencial de membrana en reposo Canal abierto por despolarizacién (potencial de accién)

FicuraA 2.7: Modelo de canal de iones sensibles a voltaje.

De acuerdo con Guyton y Hall, una célula éxcitable (neurona) en reposo indica que
tiene un potencial en reposo de —65mV’. Otros autores como Barrett y cols. al igual
que Ira Fox mencionan que el potencial en reposo de la neurona es de —70mV,
el cual es casi idéntico al potencial de equilibrio de Cloruro. Esto generado por
la distribucién desigual de los iones entre el interior y exterior de la célula. Pero,
para conocer este tipo de potencial se debe tener en cuenta los tipos de iones
existentes en las neuronas, los cuales son: sodio (Na™), Potasio (K*) y Cloruro
(Cl17). Estas moléculas ayudan a realizar este proceso electroquimico, con cargas

positivas y negativas, que se encuentran con una diferente concentracion. Y, por
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ende, se puede hablar de cationes y aniones. Los cationes que se pueden encontrar
en la neurona son el Na™ y K, mientras que el anion encontrado es C1~ y aniones
organicos. Asimismo, contemplar las concentraciones i6nicas tanto interna como
externa en la membrana. Siendo asi que de manera externa se encuentran, en
grandes concentraciones, los iones de Na™ y Cl1~. Mientras que de manera interna
el Kt. Este proceso de entrada y salida, de los iones, se debe gracias a la apertura
de los canales ionicos de la membrana, mismo que se puede asociar a la funcién

resistible en los circuitos eléctricos (Figura 2.8).
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F1GURA 2.8: Concentraciéon mayor de Na™ y CI~ en el exterior de la membrana
celular de la neurona y, mayor concentracién de K en el interior, ubicado en
la matriz citoplasmatica.

Este proceso, tanto en el interior como en el exterior de la membrana, se debe
a la carga eléctrica que presenta la membrana. Ya que en el interior de ella se
encuentra una carga negativa mucho mas abundante y en su exterior una carga
mayormente positiva. Siendo asi que, los iones positivos que se encuentran en
el exterior de la membrana se veran atraidos al interior de la neurona (Figura
2.9). Pues el potencial de la membrana de una célula tipica suele estar entre los
—40mV a —80mV. Donde el signo negativo indica que el interior de la membrana
neuronal es mas negativo que en su exterior [35]. Es por eso que en el interior de
la membrana se encuentra una mayor concentracién de K y en el exterior una

mayor concentracion de Na™ y Cl~.
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Espacio mtra celular

F1GurA 2.9: Polarizacion exterior e interior de la Célula Excitable.

Debido a la polarizacion de los iones en la célula, se tiene que tener presente el gra-
diente de concentracion de los iones de las principales moléculas ya que por medio
de ellas se puede obtener el gradiente de concentraciéon con el cual se encuentran
presentes en la neurona. Para poder obtener esta diferencia de concentracion i6-
nica en la célula neuronal, se tiene que tener en cuenta el potencial eléctrico de
cada ion existente en la membrana. Para ello se aplica la ecuacion del potencial
de Nerts:

E, = * log —, (2.1)
2

donde E, es el potencial de equilibrio (potencial de Nerst) en milivoltios (mV)
para el ion X, desde el interior de la membrana y se tendra caracter negativo (—)
para los iones positivos y positivo (+) para los negativos. X es la concentracion
del ion fuera de la célula. X, es la concentracién del ion dentro de la membrana
celular. Z es la valencia del ion (para el Na™, Kt es de +1, para el Cl™ es de —1
y para el Ca*? es de +2). En ambos lados de la membrana neuronal se ubican dos
tipos de concentracion: uno que indica la concentracion interna y otro la concen-
tracion externa para cada molécula (Figura 2.10). La concentracion del Na™ para
el interior es de 12mTEq y para su exterior de 145mTEq. Para el K+ en el interior
del soma neuronal de 150mTEq y en liquido extracelular de 5mTEq ; mientras que
para el Cl™ en el liquido intracelular es de QmTEq y en el liquido extracelular es de
125mTEq. Por su parte para el Ca?+ es de 0. 0004mTE‘1 en el interior de la membrana
y en el exterior es de 2. 5mTEq. Es importante mencionar que la membrana neuronal
contiene un liquido intracelular muy conductor y que el didmetro de su conducto

es de 10um a 80um [32, 33|.
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FIGURA 2.10: Distribucién de los iones Nat, K+, Ca®>t y Cl™ a través de la
membrana de la neurona y el potencial de membrana intrasomético.

Una vez que se conocen las dos concentraciones, se emplea la ecuacién para cada
ion y se obtienen el potencial de Nerts. Para el Na™ el potencial de la membrana
que se opone exactamente al movimiento del ion se cifra en +£61mV . Sin embargo,
el potencial de membrana real es de —65mV’, por lo que se tomara este valor en
lugar del £61mV [32]|. Los iones Na® que se filtren al interior son expulsados
fuera de inmediato por la bomba de K, lo que mantiene el potencial negativo de
—65mV dentro de la neurona. Para los iones K, el gradiente de concentracion
es determinado por un potencial de Nernst de —86mV en el interior. Asi pues,
debido a la elevada concentracion intracelular del ion, hay una tendencia neta
para su difusion hacia el exterior de la neurona, pero a esta acciéon se le opone el
bombeo continuo de estos iones hacia el interior. El gradiente del ion de C™ tiene
un potencial de Nernst de —69mV en el interior de la neurona. En la tabla 2.1
se muestra en resumen los valores del potencial de inversion (Ei) correspondiente
a cada ion. Por consiguiente, estos iones tienden a filtrarse ligeramente hacia el
interior, y los pocos que lo hacen son expulsados al exterior, por la bomba activa de
C1™. Todos estos aspectos, al combinarse, tiene la capacidad de responder mediante
estimulos ya que se genera un impulso nervioso, mismo que se transmite de una
neurona a otra o que se puede trasmitir también a un musculo o a una glandula.

Provocando alguna molestia o dolor en el cuerpo humano. En la tabla 2.1 se da un
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resumen de los diferentes potenciales de los elementos quimicos que interectiian

en la neurona.

TABLA 2.1: Valores del potencia de inversién correspondiente a cada ion.

Molécula Quimica | Potencial de Inversion

Na™ 66mV
K+ —-90mV
Cl~ —69mV

Ca*t 134mV




Capitulo 3

Modelado Matematico de la Célula
Excitable

“Para poder predecir los procesos biologicos neuronales es muy util describir
matemdticamente las propiedades de las neuronas”.
Fiz del Cerro

Un modelo es una representacion matematica, una aproximacion de un sistema con
el cual se puede predecir o reproducir el comportamiento que tiene bajo diversas
condiciones. La resolucion que se puede dar a cada modelo permite predecir el
comportamiento del sistema y reducir los esfuerzos invertidos en las realizaciones
fisicas del sistema. Una manera de abordar el modelado matemético consiste en
describir matematicamente cada uno de los fenémenos que ocurren, ya que permite
identificar y relacionar mediante parametros numéricos, los procesos descritos por

el modelo con la estructura fisica del sistema.

Con base en el modelo H-H [9] se desarrolla el modelo matemaético y el circuito de
la célula excitable, en el que se simula la sinapsis de este proceso que se compone
por una célula presinaptica y posindptica, al igual que un espacio intersinaptico,
tal como se aprecia en la figura 2.6. En este proceso se encuentra involucrado
el potencial de la célula excitable, donde las moléculas (Nat, K+, Ca®>T y CI7)

fungen un papel muy importante para cada estado de la célula.

El objetivo de este capitulo consiste en obtener las ecuaciones que rigen el com-

portamiento del potencial de inversion. Asimismo, las ecuaciones diferenciales de

27
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primer orden al comportamiento de la célula excitable junto con el desarrollo del

modelo matematico total bajo las ecuaciones correspondientes a cada estado.

3.1. Potencial de Inversion

Conforme a la expresion 2.1, se realizan las ecuaciones correspondientes para ob-
tener el potencial de inversion de cada una de las moléculas que interactian en
la célula, esto, debido la concentracién ionica, tanto interna como externamente,
de la membrana celular donde se tiene un potencial eléctrico tal como se puede

apreciar en la figura (2.10).

Al sustituir los valores en la formula 2.1 se encuentra el potencial, de cada ion.
Permitiendo asi establecer los valores requeridos conforme al potencial de la mem-

brana real, tal como se mostr6 en la tabla 2.1 en la seccién 2.4.

Sin embargo, se deben tener dos factores importantes en el pontencial de la mem-

brana en reposo:

1. La proporcién de las concentraciones % de cada ion en los lados de la mem-
K2

brana plasmatica.

2. La permeabilidad especifica de la membrana a cada ion diferente.

Por lo tanto, el valor de las células varia de —65mV a —85mV. Pero en las células
excitables, las neuronas, se promedia a —70mV, siendo asi que este valor se acerca
al potencial del Cl™ porque la membrana plasmética en reposo es mas permeable
al potencial de Cl~ y K. Por su parte, el aumento de la permeabilidad al Ca®*,
mismo que ayuda a sobrepasar el umbral de activacion, activindose primeramente
a bajo voltaje (LVA). Posteriormente se activa el canal del Na™, suscitandose
una revision rapida del potencial de la membrana en la region de —70mV hasta
+30mV. Por lo que en este punto, los canales de Ca®t se activan a alto voltaje
(HVA), siendo esta la razon de que en la parte superior del potencial de accion no
alcanza el potencial de equilibrio de +66mV del Na™, debido a que los canales de
K+ y Cl™ en LVA se activan. Este proceso, se obtiene como resultado de un efecto
de despolarizacion retrasado en el tiempo, en donde los canales de K™, sensibles

a voltaje, se abre el canal y difunde con rapidez el K hacia afuera de la célula.
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Por ultimo, el C'l~ a HVA se activa para ayudar a que la célula regrese a su estado

basal.

En estos eventos que realiza la célula excitable se debe tener en cuenta tres fases

del potencial de la membrana [37]:

1. Despolarizacion: este proceso consiste en hacer el potencial de la membrana
menos negativo. Es decir, que se alcanza el potencial del umbral ya que se

incrementa la entrada de Na*t y disminuye C'a®> debido a su LVA.

2. Repolarizacion: los canales de Kt y Cl~ se dilatan rapidamente y los de Na™
y Ca** se contraen rapidamente. Generado de +30mV a —70mV logrando

asi su estado basal o potencial en reposo.

3. Hiperpolarizacion: proceso que consiste en hacer el potencial de la membra-
na mas negativo. En donde los canales de K permanecen abiertos hasta

alcanzar los —90mV .

Estas fases se rigen por los potenciales de accion de las moléculas que interactian
en el proceso electroquimico de la célula excitable, tal como se muestra en la tabla
3.1.

TABLA 3.1: Proceso electroquimico de la célula excitable.

Molécula Quimica | Apertura del Canal Fase
Na* Interior de la célula | Despolarizacion
K+ Exterior de la célula | Repolarizacion
Cl~ Interior de la célula | Hiperpolarizacién
Ca?* Interior de la célula | Despolarizacion

Es importante mencionar que los iones se encuentran en constante movimiento,
tanto al interior como al exterior de la célula. Siendo asi que la apertura y el
cierre de estos canales depende de la unién de moléculas de senalizacion, tales
como neurotransmisores, mediante los canales i6nicos dependientes de voltaje. No
obstante, un potencial de accién se inicia cuando una despolarizacién aumenta el
voltaje de la membrana, de modo que cruza el valor del umbral de activacion el cual

se encuentra entre los —40mV o —50mV . En este umbral, se abren los canales de
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Na*t dependientes de voltaje en la membrana, permitiendo que los iones de sodio
entren precipitadamente en la célula. La entrada de iones de Na®™ + Ca?' hace

que el potencial de membrana aumente muy rapido y que llegue hasta +30mV.

Después de los +30mV/, los canales de Na* y Ca®* se inactivan asimismos provo-
cando que se cierren y no responden al voltaje. Al mismo tiempo un conjunto de
canales de K+ dependientes de voltaje se abre, permitiendo que salga precipitada-
mente de la célula siguiendo su gradiente electroquimico; aunado a él, el canal de
Cl~ se activa ayudando al K+ a disminuir rapidamente el potencial de membrana
y regresar a su estado basal, en reposo. Esto da lugar a la hiperpolarizacién, en
la cual, el potencial de membrana, por breves instantes, se vuelve mas negativo,
que su potencial de reposo. Por ultimo, los canales de K dependientes de voltaje
se cierran y el potencial de membrana se estabiliza en el potencial de reposo. Por
lo que, los canales de Na™ regresan a su estado normal y el ciclo del potencial de

accion puede volver a comenzar tal como se muestra en la figura 3.1.

Fases del Potencial de Accién Regidn activa y no activa de los canales iénicos

4 Pico del potencial del Accién

+30 L

Repolarizacién

Ca ** HVA

Umbral de Activacién Umbral de Activacién

O R B -
/ \ Ca™ LVA
Hiperpolarizacién
-70 / 70 Basal

’\0 Potencial en Reposo W X7 o8 BN u e

[ Basal ]

Potencial de la Membrana (mV)
¥
f E
L]

Potencial de la Membrana (mV)
w
n

Tiempo (t) Tiempo (t)

(a) (b)

FicuraA 3.1: Potencial de accién de la membrana celular con respecto al tiempo
del impulso. (a) Muestra las fases del potencial de la membrana. (b) Muestra
los rangos de activacién correspondientes a cada ion.

En la figura 3.1 (a) se presentan las diversas fases del potencial de accion comen-
zando con la despolarizacion, seguida de la repolarizaciéon, que pasa el potencial
de reposo hasta la hiperpolarizacion, y finalmente la membrana regresa al reposo.
Mientras que en la figura 3.1 (b) se observan los rangos de activacion y no acti-

vacion que corresponde a cada ion iniciando con el Ca?* LV A mismo que permite
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partir de —70mV a —45mV, después se activa el Na™ de —45mV a —30mV y en-
seguida el canal de Ca?THV A activandose de —30mV a +30mV . Posteriormente
se inhiben los canales correspondientes a los iones de C'a?* y Na*t para activarse el
canal de Kt de +30mV a —80mV el cual permitira la caida de voltaje y aunado
a €l se activa el CI7 de —80mV a —70mV permitiendo regresar al potencial en

reposo.

3.2. Comportamiento de la Célula Excitable

Para entender este comportamiento se toma la ecuaciéon 3.1

dX, 1
7= ) (3.1

donde la derivada temporal del potencial a través de la membrana es proporcional
a la suma de las corrientes en el circuito que denota cada corriente i6nica diferente

en el modelo e I; indica cada corriente i6nica diferente en el modelo.

En este proceso el potencial de la membrana neuronal funge un papel muy impor-
tante, mismo que se denota como z(t). De manera que este potencial se produce
a lo largo de una serie de fases, que van desde la situaciéon de reposo inicial hasta
el envio de la senal eléctrica y por ultimo la vuelta al estado inicial. Lo cual se

denominaria como las fases del potencial de accién, mencionadas en la seccion 3.1.

Estas fases implican el conjunto del impulso eléctrico formado, dicho de otra ma-
nera, indica las etapas de una onda de descarga eléctrica que se transporta a lo
largo de la membrana celular y se presenta cuando hay un intercambio de iones a
través de la membrana de la célula excitable neuronal. Por lo que la despolaracién,
se genera cuando la neurona se encuentra en estado basal o de reposo y permanece
en su potencial de referencia, alrededor de —70mV. Por lo que este proceso, se

puede modelar mediante la siguiente ecuacion diferencial de primer orden:
T=-=Xx(t)+b (3.2)
donde su solucion esta dada por

(3.3)
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y debe cumplirse que A < 0y %, ya que esta es la forma basal de la célula.

Mientras que la repolarizaciéon se debe al intercambio eletroquimico donde los
canales i6nicos se abren y se establece el intercambio principalmente del Na™ y
Ca®*t por el Kt y Cl~ dentro y fuera de la membrana. Este proceso se establece
debido a la diferencia entre el potencial en la membrana interna y externa. Por lo

tanto, el modelo matematico se describe como una funciéon de estos potenciales.
y(t) = f(x7ENa+7EK+7ECa2+7ECZ*) (34)

En este mismo proceso se hace presente la hiperpolarizacion ya que la carga eléctri-
ca de la membrana se va haciendo cada vez més negativa superando el estado basal.
En este momento se cierran los canales de KT, y vuelven a activarse (sin abrirse)
los de Na™. Esto genera que la carga eléctrica deje de bajar y que técnicamente
pudiera haber un nuevo potencial, ya que, cuando z(t) se encuentra por encima
del valor de umbral (V'T), el cual oscila en —50mV/, la fase de despolarizacion se

haria presente y se regiria bajo la condicion siguiente:

(3.5)
0 en otros casos

sz{PAQMU>W

Bajo estas premisas, se propone el siguiente modelo que toma las ecuaciones 3. 2
y 3.4, considerando la formulacion de la expresion 3.5 para obtener la siguiente
ecuacion 3. 6. De la que se describe el mecanismo de acciéon sinaptica y se encuentra

la respuesta del sistema.

i:Aﬂ@+b+/@@w@—mmt (3.6)

Posteriormente se analiza la soluciéon de la ecuacion 3.6 tomando la expresion
3.4 para encontrar el resultado a un comportamiento lineal, mismo que se puede

expresar de la siguiente manera.
y(t) = ax(t) — gk, (3.7)

donde g es la impedancia y E el potencial inicial. Siendo asi que la solucién, en

cualquier momento dado, serd

b+ al’(to) — gE)e)\t i b+ CY.Z’(to) — gE

; ; (3.8)

y(t) = (w0 —
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Donde si
b+ Oé.T(t()) — gE

A

indicando que la célula excitable iniciaria, una vez mas, el proceso de despolariza-

> Vo, (39)

cion, generando un nuevo potencial de accién pero si éste potencial del umbral no

se excede, la célula excitable vuelve a su estado basal.

3.3. Desarrollo y Sintesis del Modelo Matematico

Se procede a mostrar las ecuaciones correspondientes a cada estado, siendo estos:
estado basal, se encuentra en —70mV, estados activos de los canales de Ca7l, ,,
Na*, Ca3, 4, K* y Cl=. Teniendo en cuenta la solucién general de la ecuacion
diferencial, expresion 3.8, asimismo la ecuaciéon para cada estado 3.4 y la ecuaciéon

3.1. Se desarrolla el analisis mateméatico correspondiente a dichos estados.

3.3.1. Estado Estable (Basal)

El estado estable de la célula excitable neuronal, registra el potencial de reposo
en —70mV, mismo que se debe a la distribucion asimétrica de los iones, es decir,
la célula no se encuentra excitada. Acorde a la ecuacion 3.3. La formulacion para
este estado, se rige por el comportamiento estable de la misma, ver el circuito de la

figura 3.2, de manera que 15 = i¢ 419, cuando ¢; = 0 se tiene la siguiente ecuacion:

v,
Cd—;” + goVo + goEo = 0 (3.10)

donde la ecuacion diferencial dada para este estado es:

= Vi = 2 Ey (3.11)

por lo tanto, y acorde con la ecuaciéon 3.8, la respuesta total del sistema para este

estado viene dada por la siguiente expresion:

r(t)=eC¢ ' — ——— (3.12)
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En este estado, la ecuacion referente al voltaje se aplica bajo la siguiente expresion
general:
V=V, +Vp (3.13)

donde V7 es el voltaje total de la membrana celular, V,, es el voltaje a la respuesta
natural (su formulacion corresponde a la expresion 3.16), Ve es el voltaje a la res-
puesta forzada y Vj es el voltaje de salida. Bajo las siguientes condiciones iniciales
(tabla 3.2):

TABLA 3.2: Condiciones iniciales de los iones.

Voltaje | lon Condicion inicial
Vip Reposo —70mV
Vr | Ca3iy, —70mV
Vr Na* —45mV
Vp | Ca¥fy s —30mV
Vr K+ +35mV
Vr Cl~ —80mV

La ecuacién para obtener Vj es
Vo=Vr—Vp (3.14)

y la expresiéon correspondiente a Vi es:

Ve=V,—Vr (3.15)
donde
Vo=V, et (3.16)

asi, la solucion corresponde a la siguiente ecuacion:

Vp=—— = (3.17)

Acorde al desarrollo de la ecuacion para este estado el circuito queda representado

por la figura 3.2.
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Potencial de accién de

la neurona presinaptica

9

FigurA 3.2: Circuito correspondiente al estado basal.

3.3.2. Estado activo del Calcio a bajo voltaje

Para este estado en el que se activa el Ca?t a bajo voltaje la ecuacion correspon-
diente se rige bajo la siguiente formulacién ¢+ ‘Hcaﬁ/A = 0 cuando i, = icat, -

Donde la ecuacion diferencial correspondiente es:

AV

Cdt

+ 9V + goLio + gcaﬁ/AVM - QCQi;AE =0 (3.18)

2+
Calya

y se obtiene la ecuacién que satisface la respuesta natural para este estado: -
REVISAR ESTA ECUACION-

AV —g0Vm + 9ca2t, , + INat

i C Vi (3.19)
La solucion a la ecuacion diferencial para este caso es:
Modd s C[e%t — 1]
r(t)y=e < - (3.20)

9o + gc‘lQLJ\r/A

Misma que tiene su fundamento en la ecuaciéon 3.4 debido al impulso proveniente
de otra célula. Este estimulo electronico estimula a la membrana celular para que

logre llegar al umbral de accion o de activacion.
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Ahora teniendo en cuenta las expresiones 3.13 y la 3.14, se obtiene la ecuacion

correspondiente a V,.

—(90+9,, 24+ )
Calya

Vi=Vo e o (3.21)

Obteniendo asi la ecuacion para el voltaje de sistema para este caso:

—Eogo + E a2t g a2t
VF — C LV A C LVA (322)
Yot + Jo

LVA

Por lo tanto, la ecuaciéon que se aplicaria para este estado queda dada por la

siguiente expresion:

—(90+g ) _
VooV o gitan  ZEod0 + Bedy, Jouiy,, (3.23)
gCai‘;A + gO

Por lo tanto, el circuito para este estado de la célula excitable queda conformado

I

+
E +
) =
Vv
gg 4 gca 2+

Lva

como se muestra en la figura 3.3.

Vi

Fiaura 3.3: Circuito correspondiente al estado del Calcio a bajo voltaje.

3.3.3. Estado activo del Sodio

En este caso, se parte de la ecuacion ic + ig + iCaz+A 4+ inqg+ = 0 cuando i, =
LV

L2+ AN+
Carya Na
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Entonces la ecuacion diferencial se conforma de la manera siguiente:

07 + 90V + go Lo + geazt, Vir—

9oa2t,  Eoart T INat Ve — gnat Enat =0

(3.24)

Al aplicar la expresion 3.14 se obtiene la solucién que satisface a este estado de la

célula excitable.

(90+ + ) (09002, , TNt
—(90+9,, 2+ FIng+ t
Corya N7, Cle ¢ - 1

(3.25)

(t)

I
o
|

90 + Goa2t, | + GNa+

En lo que respecta a este estado, el voltaje quedaria dado por la siguiente ecuacion:

2+
—gokE + gCaQL*‘}AECaLVA

(3.26)

Vi =
go + gcaﬁ; A

Aplicando la ecuaciéon 3.16 y se obtiene la expresion siguiente correspondiente a
Va

—(90t9,, 2+ +Ing+)
Carya ¢

V,=Vy e c t (3.27)

contemplando la expresion 3.13 se obtiene

—(90+9 +9nat+) —
Vo=V oA, g0 + Jouiy Poy (3.28)
Yo + gCGQLJ\r/A

Por lo tanto, el circuito que corresponde a este estado se puede observar en la
figura (3.4).

V, i
M s_)
I .
T LA
e vk VR
€ v
gﬂ chf; gNa‘

FigurA 3.4: Circuito correspondiente al estado del sodio.
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3.3.4. Estado activo del Calcio a alto voltaje

Para este caso i, = 7, 2 1 T2 de donde se obtienen ¢ To+ 12
s Cali 4 T iNat + Caly 4 ¢+t Cal} 4 -

INgt + 2+ =0
Nat T Caly a
La expresion diferencial para este caso queda conformado por la siguiente ecuacion:

dVir
07 + g0Vm + goEo + QCGQJ/AVM—

2+
gcaLVA

ECaiJ\F/A + 9gna+ Vi — gNa+ Ena++ (329)

2oV oy F20 =0
gcaH+VA +gcaH+VA CaHJrVA

Por lo tanto, la soluciéon general de la ecuacion diferencial del estado del Calcio a

alto voltaje es la siguiente:

—(90+9,, 2+ +In,+T9, 24+ )
Capya Y% Cayya,

—(90t9,, 24 +9n,+t9., 24 )
Capya Mo Tcaphvy’, Cle

— 1
x(t) =e ] (3.30)
90 + Gea2t, , T INat + Jou?s,
Con respecto al voltaje que se implementa para este estado, su expresion es la
siguiente :
Vi = _Eogca%J\r/AgNa+gC‘112ﬁ1+VA
gO + gCa%ﬂ‘}A + gNaJrgCO‘ifVA

E. 2 2
CaL_'\}AgogNa+gcaH+VA

go + gCai"{/,A + gNa+gca?-I+VA (3 31)
ENa+g0gCai;AgCaiI+VAgNa+ '

gO + gCai"‘_/A + gNa+gca?‘I+VA

E 24 24
CaHVAgogcaLVA

90 + Gea2t, | T INa+JoaZt,
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Aplicando la expresion 3.13, la formulacién de la expresion para el voltaje total

quedaria de la siguiente manera:

—(90+9,, 24+ T+ ++t9 , 24 )
Capya V@ CoHva,

VT:% (&

_E 2 2
OgCaL—“'_/AgNaJ'_gC(zH-'—VIA

2 + 2
gO + gCa,Ij‘_/A + gNa gCU‘H+VA

E 2 + 2
C“LJ{/AgogN @ gCG‘H+VA

90+ Jeazt,, + INatIoazt, (3.32)

FE
Na* 90 gCGQLJ\r/A gca?v,ax

go + gCaitA _|_ gNaJrgC’aiI_‘—VA

E 2+ 2+ +
C“HVAgogC“LVAgNa

go + gCa%:“_/A _|_ gNa+gC“iI+VA

Al obtener la solucion del sistema, para el caso del calcio a alto voltaje, el circuito

estarfa conformado como se muestra en la figura 3.5:

i i ? i o =
N

~1_<

E. 1 + Y
Ecaz, Evoe T Eco
+
C v
-
% eaz, G

FicuraA 3.5: Circuito correspondiente al estado del Calcio a alto voltaje.

3.3.5. Estado activo del Potasio

En este estado i¢ + 19 + ig+ = 0 cuando 5 = ig+ y la ecuacion diferencial para

este caso queda de la siguiente forma :

dV;
Cd_;\/[ + govM + goEo + gK+VM + gK+EK+ =0 (333)
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Donde la solucién a la ecuacion diferencial para este estado es:

—(90+95+)
—otar),  Cle |
a(t) = e _ Ol e ] (3.34)
9o t+ 9K+

La ecuacién correspondiente para encontrar el voltaje es la siguiente:

_ 9o Erk+ — Eogr+(909x+)

Ve
9o + gk+

(3.35)

Entonces se toma como base la expresion 3.16 para encontrar V,, y se obtiene la
siguiente ecuacion:

*(go+gK+)t

De manera que la ecuacion para el voltaje en la respuesta forzada, con base en la

expresion 3.13, queda de la siguiente forma:

Ve = Vi e%t n GoEx+ — Eogr+(gogx+)
9o + 9x+

(3.37)

De manera que el circuito conformado para este estado queda como se muestra en

la figura 3.6.

Vi i
ie i,

D
.

wf

Ficura 3.6: Circuito correspondiente al estado del potasio.
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3.3.6. Estado activo del Cloro

Partiendo del valor de 75 = i¢;- se tiene que i¢ +19+ic;-+ = 0. Donde la ecuacion

diferencial correspondiente para este caso es:

av;
Cd—;w + 90V + g0 Eo + gor-Vu + gor- Eci- =0 (3.38)

En donde, la solucion correspondiente para el estado, activado del Cloro, corres-

ponde a la siguiente expresion:

—(90+9-;-)
—(90+9,—) Cle—@e —t — 1
o(t) = e—2aal_ Cle ] (3.39)
90 + goi-

Para encontrar el voltaje correspondiente a este estado, se parte de la siguiente
expresion

_ 90Eci- — Eoger-(9ogci-)
a 9o + gci-

Para posteriormente, aplicar la expresion 3.16 de donde se obtiene la siguiente

Vi

(3.40)

ecuaciéon:
—(90+905;— )t

V,=Vee @ (3.41)
Una vez calculado V,,, se recurre a la expresion 3.13 para obtener la ecuacion final

para el voltaje que satisface a este estado:

—(90+9,,—) E~_ — F _ -
Ve = Vi e%u_go Cl 0gdci (gogcz ) (3.42)

9o + goi-

Por lo tanto, el circuito para el estado activo del cloro es el siguiente:

Vi

S A
N R

E J- Ee
+

+

O

l

I
<

gﬁ gcr

-

Ficgura 3.7: Circuito correspondiente al estado del cloro.
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Teniendo en cuenta la figura 3.1 y las ecuaciones para cada estado que interactian
en la célula excitable neuronal el circuito que se propone y refleja el potencial

eléctrico queda conformado como se muestra en la figura 3.8.

T

ECI'

Figura 3.8: Circuito propuesto de la Célula Excitable Neuronal.



Capitulo 4

Resultados

“Son vanas y estdn plagadas de errores las ciencias que no nacen de la
experiencia madre de toda certidumbre”.

Leonardo Da Vine:

La simulacion consiste en encontrar las soluciones analiticas o numéricas de un
modelo matematico y permite verificar el comportamiento del modelo en cuestion.
Se sabe que en estos modelos el procedimiento de simulacion suele ser no tan
directo, ya que existen conjuntos de parametros sobre los cuales se posee poca
informacion. Por lo que es importante realizar ajustes de pardmetros basandose
en los conocimientos previos del sistema para encontrar las soluciones aceptables y
similares al comportamiento real de la célula excitable, en el que se ve afectado el

conjunto de pardmetros que afecta el comportamiento del sistema en cada estado.

Generalmente es muy poco viable resolver analiticamente un sistema de ecuaciones
diferenciales como el constituido por el modelo planteado, por lo que su resolu-
cion numérica es conveniente. Para ello se recurre al lenguaje de programacion
Matlab® el cual proporciona numerosos recursos matematicos y una plataforma
grafica que facilita la biisqueda de las soluciones. Y, para la simulacion electronica
del circuito se aplica NI Multisim ' con el que se obtiene el circuito y la senal de

la célula excitable neuronal de manera electronica.

En este capitulo, primeramente en la seccion 4.1 se explican los resultados obte-
nidos mediante las ecuaciones diferenciales del modelo, mientras que en la seccién

4.2 se aborda el circuito propuesto y la senal obtenida del mismo.
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4.1. Resultados por Simulacién Digital

Se establecidé el modelo mateméatico en base a las ecuaciones diferenciales. Pri-
meramente se obtuvieron las respuesta a cada impulso respectivamente de cada
caso. Sin embargo, en la mayoria de los sistemas reales no es posible generar un
impulso perfecto, de manera que se aplica una aproximacion eficaz de un pulso
breve en el que se puede observar un pulso muy cercano a la respuesta del pulso

que tedricamente se presenta.

En la figura 4.1 se muestra la respuesta al impulso contemplando la expresion 3.20

desarrollada en la seccion 3.3.2.

Respuesta al Impulso

3500 T T T

3000 -
2500 — =

2000 - X ,

Amplitud (mV)

1500 (~ b q
1000 [~ N B

500 - R a

5 I 1 e il T 1 I 1
0 1 2 3 4 s 6 7 8

Tiempo (mS)

FiGurA 4.1: Respuesta al impulso del ion de Calcio a bajo voltaje.

Contemplando la expresion 3.25 en la seccion 3.3.3 se obtiene la respuesta al im-
pulso del estado del ion de Na™, figura 4.2.

Respuesta al Impulso

3500 T T T

3000 [\ -
2500 - =

2000 - X ,

Amplitud (mV)

1500 (~ N\ B
1000 [~ N b

500 s a

5 I 1 e e 1 I 1
0 1 2 3 4 5 6 y | 8
Tiempo (mS)

FicuraA 4.2: Respuesta al impulso del ion de Sodio.

En la seccion 3.3.4 se muestra la expresion 3.30, con la que se consigue la respuesta

al impulso del estado del ion del Ca®' a alto voltaje, figura 4.3.
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Respuesta al Impulso
3500 T T T T T T

3000 -\ =

2500 -

2000 - -

Amplitud (mV)

1500 [~ o f
1000 [~ S
500 — kT =

0 ! L T —— I 1 L
0 1 2 3 4 5 6 g 8
Tiempo (s)

FiGurA 4.3: Respuesta al impulso del ion de Calcio a alto voltaje.

Con base en la ecuacion 3.34, mostrada en la seccion 3.3.5, se obtiene la respuesta

al impulso mostrada en la figura 4.4

Respuesta al Impulso
0 T _——— T T T

-500 [~ -
-1000 — -
1500 - -

=2000 — -

Amplitud (mV)

2500 - / 4

-3000 -

3500 L L L L 1 L L
0 1 2 3 4 5
Tiempo (mS)

FicGuraA 4.4: Respuesta al impulso del ion de Potasio.

La figura 4.5 presenta la respuesta al impulso obtenida por la presencia del ion

del Cloro. Esta respuesta tiene su base en la expresion 3.39 expuesta en la secciéon
3.3.6.

Respuesta al Impulso

3500 T T T
3000 [\ =1
S 2500\ —

c

B 2000 - N, A
E 1500~ N\ B
1000 [~ b
500 - Tt -

o I L e I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Tiempo (mS)

FicuraA 4.5: Respuesta al impulso del ion de Cloro.

La figura 4.6 muestra la senial que emite la célula excitable al momento recibir

un impulso. Cada una de las ecuaciones mostradas en el capitulo 2, mismas que
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corresponden a cada estado activo. Las expresiones utilizadas son: 3.12, 3.20, 3.25,
3.30, 3.34, 3.39, éstas, se insertan en el software logrando la conjuncién de los iones

presentes en la célula y formando un impulso.

Impulso de la Seial de la Célula Exitable Neuronal
T T T

-0.04

Voltaje de la Membrana (V)
s
P

-0.06

-0.08
0

Tiempo (s) 10

FicuRrA 4.6: Senal emitida por la célula excitable neuronal.

Mientras que en la figura 4.7 muestra la obtencién del tren de impulsos generado
por la célula excitable simulada, similar a la neurona real. La senal oscila, entre
un rango de —80mV a +30mV, tal como se mencion6 en la figura 3.1 inciso (b)

del capitulo 2.

Seiial de la Célula Exitable
0.04 T T T T

0.02 - =
0 -1
-0.02 - =

-0.04 - =

0.06 |- g
0.08 1 L L ‘/—
0

0.5 1 L5 2 25 3
Tiempo (s) %107

Voltaje de la Membrana (V)

FicurA 4.7: Tren de impulso de la célula excitable.

4.2. Resultados por Simulaciéon Electronica

Se desarroll6 y evalu6 el circuito propuesto en el capitulo 3, con el que se realizan las
pruebas electonicas, permitiendo visualizar el comportamiento de los componentes
electronicos con que se conforma el circuito de la célula excitable neuronal, siendo
estos: seis fuentes de alimentacion, seis resistencias y un capacitor. En la tabla

4.1 se muestran los valores utilizados que permitieron comprobar, mediante el
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testeo del circuito, el funcionamiento correcto permitiendo facilitar el analisis y la
comprensién del circuito electréonico de la célula excitable neuronal. Mientras que
en la figura 4.8 se aprecia el circuito obtenido en el programa NI Multisim . Fl

cual presenta los valores utilizados para su 6ptimo funcionamiento.

TABLA 4.1: Parametros de las conductancias y fuentes del circuito de la Célula

Excitable.
Fuente | Pardmetro | Resistencia | Pardmetro
Eq =70mV | Ry 3. 33k2
Eq 2+ 134mV Rq 2+ 23. 84S
LVA LV A
Ena™ 66mV Ryat 28. 05k
B2+ 134mV Re 2+ 3. 767kS2
HV A HVA
Ert —90mV | R+ 3.33k02
Eq- —69mV | Rg- 3. 33k
C 300uF
C == i EO — ECalL — ENa — ECaH — EK — ECI
¥RK %7 RCI

% RO RCaL %RNa %RCaH

F1GURA 4.8: Circuito de la Célula Excitable neuronal.

A partir del circuito 4.8 se obtienen las senales respectivas a cada caso de la cé-
lula excitable. Esto se logra mediante los switches, los cuales permiten la entrada
del voltaje para cada caso al momento de interactuar los iones, tal como se pude

apreciar en la figura 3.1 (b)

En la figura 4.9 se aprecia la senial en su estado basal, es decir que la célula excitable

neuronal se encuentra en un voltaje de —70mV, donde no se refleja actividad.



Resultados 48

]
i
1
et 1 fotient ot Ve i [ il pom e ] Bk Fou
1

=sakaaat shascsslecacsdasa

- 1] IIIIillrlilllliIIIIEIIIIEIIIEE1III

EeL et et et e St et e St o e S el el e

L Ty B

FiGURA 4.9: Senal en estado basal presentada a —70mV.

Al activarse el interruptor para el estado del Calcio a bajo voltaje se aprecia un
cambio de voltaje, tal como se puede apreciar en la figura 4.10, reflejando un

impulso el cual cambia de —70mV a —45mV.

1
1
1

i
'
'
1

FIGURA 4.10: Sefal del estado de Ca®t a bajo voltaje de —70mV a —45mV.

La figura 4.11 muestra la senal correspondiente al momento en que el switch se
activa permitiendo que se genere un impulso de mayor amplitud logrando superar

el umbral de activaciéon llegando a un voltaje de —35mV



Resultados 49

'
'
'
-
'
'
L=
'
'
'
.
'
'
'
)
'
'
'
-

Il I e P
e B ettt it s T

[ S

FIGURA 4.11: Senal del estado de Na™ de —45mV a —35mV.

En el estado de calcio a alto voltaje se incrementa la senal logrando llegar de

—45mV a +35bmV. La figura 4.12 muestra este cambio de voltaje.

M Pos: 30

n Pttt it ] iy ettt

] i [ M PR N
R o e T S T

' '
' '
' '
[N 1
' '
' '
' '

FIGURA 4.12: Senal del estado de Ca?* a alto voltaje de —45mV a +35mV.

Al desactivarse los switches de los iones de Ca®t a bajo voltaje al igual que el de
alto voltaje junto con el de Na™ se activa el interruptor del Kt con el cual se

obtiene decremento de voltaje de +35mV a —80mV (figura 4.13).
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[ ——

FIGURA 4.13: Senal del estado de K a alto voltaje de +35mV a —80mV .

Asimismo se activa el switch del Cl™ logrando regresar la senal de —80mV a
—70mV, lo cual permite volver al estado basal de la célula excitable neuronal tal

como se puede apreciar en la figura 4.14.

FiGURA 4.14: Senal del estado de Cl™ a alto voltaje de —80mV a —70mV .

En la figura 4.15 se aprecia la senal obtenida del circuito de la célula excitable
neuronal, mediante el programa de simulacion. Y en la figura 4.16 muestra un tren
de impulsos de la célula excitable neuronal electrénica. Es importante mencionar
que los cambios eléctricos que tienen lugar dentro de la célula excitable neuronal,

como se describe en la secciéon anterior, son similares a un interruptor de luz que
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se enciende y apaga. Pues un estimulo inicia la despolarizacion, pero el potencial

de accién se ejecuta por si so6lo una vez que se ha alcanzado un umbral.

élula excitable neuronal.

FiGurA 4.15: Impulso del circuito de la ¢

Pos: 150ms

-
=

FiGurA 4.16: Tren de impulsos del circuito de la célula excitable neuronal

electronica.



Conclusiones y Perspectivas

“Nunca he creido que podamos transformar el mundo, pero creo que cada dia es
posible transformar las cosas”.

Francoise Giround

Conclusiones

El objetivo principal de este trabajo ha sido el desarrollo de un modelo matemaético
de una célula excitable y el entendimiento del concepto de comunicacién neuronal
mismo que permite la simulacion de la via del dolor del ser humano. Tomando en
cuenta la actividad eléctrica como cinético quimica, se ha indagado la estructura
del modelo permite la identificacion de los elementos de la célula que la compo-
nen, y posteriormente utilizarlos como herramienta en el diseno del modelo, para
visualizar el comportamiento de la célula excitable en el estudio del efecto activo

y pasivo de la misma.

Al realizar el modelo matemaético se interpreta la sinapsis eléctrica que integran el
conjunto dindmico y coherente de la actividad de los diferentes iones en los canales.
De manera que el modelo consta de cinco ecuaciones diferenciales lineales, que
tienen como variable de entrada el impulso eléctrico del estimulo inicial I, dado

por los i6nes Ca®" a bajo y alto voltaje , Na™, Kty Cl™.

Los resultados han mostrado simulaciones acorde al comportamiento real conocido
de las células excitables neuronales, donde la dindmica del voltaje varia depen-
diendo de la activaciéon de cada uno de los i6nes, presentando un comportamiento
ciclico. Estos resultados muestran una mejora a otros modelos conocidos: mode-
lo H-H [16]. Ya que se implementan méas canales ionicos para lograr obtener una

membrana real. Esto se logra anexando los parametros correspondientes de los

52
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nuevos canales y usando la informacion preexistente sobre el comportamiento de

la célula excitable neuronal.

Del estudio del modelo se han obtenido conocimientos muy provechosos, a saber:

1. Que las actividades de los canales de C'a®*" a bajo y alto voltaje estan direc-
tamente relacionados con la etapa de exitacion de la célula y las actividades

correspondientes al C'l” permiten un rapido retorno al estado basal.

2. Existen elementos claves a los cuales el modelo es muy sensible para su
funcionamiento: en este sentido, es necesario, complementar la descripcion
mateméatica de los i6nes de Na™ y K a fin de incluir su actividad cinéti-
co quimica, pues estos elementos representan una fuerte influencia sobre el
proceso sinaptico eléctrico en el que la membrana neuronal se despolariza y

repolariza.

3. Se puede reproducir el comportamiento de la célula excitable neuronal, lo
maés fiable a la real, contemplando los demas canales existentes. Asimismo,
se observa que al abrir o cerrar un canal i6nico la membrana celular presenta
un comportamiento diferente, simulando una carga mayor de algin ion, esto

debido a algiin estimulo externo.

Se debe remarcar que el simulador obtiene las resoluciones niimericas del modelo
propuesto en tiempos de ejecucion aceptables. Por otra parte, dado el conocimiento
generado en este trabajo, y para poder optimizar la interpretacion del comporta-
miento real, normal y/o patologico de la célula excitable neuronal se deben tener
en cuenta y observar la disminucion de amplitud y del voltaje en cada estado

activo o inactivo de la membrana.

Perspectivas

El modelo del comportamiento individual de una célula excitable neuronal desa-
rrollada en este trabajo es un resultado parcial de un proyecto de cooperacion con
el laboratorio de tecnologia y salud de la COARA, UASLP. Este trabajo es la
base de los demés modelos celulares que se pretenden realizar con fines de poder
predecir y ayudar en un mejor diagnostico y estudio de lo que es el proceso de

salud.
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De igual manera se implemetard el circuito con transistores que permita una re-
troalimentacion automaticamente (figura 4.17), esperando un comportamiento re-
petitivo y observado un cambio en la amplitud de la senal al momento de verse
afectado el voltaje en cada ion y el tiempo de ejecucion, ademas de una conexion
neuronal que permita simular la sinapsis entre células excitables neuronales en la

transmision de senal.

Seiial de la Célula Exitable
0.04 T T T T

0.02 - =

-0.04 - =

-0.06 [~ -
1 | 1 /4

0.5 1 L5 2 25 3
Tiempo (s) %10

Voltaje de la Membrana (V)
&
S
T
|

-0.08
0

FicurA 4.17: Senal del impulso auténomo de la célula excitable neuronal.
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