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1. INTRODUCCION

Uno de los proyectos mas ambiclosos y apasionantes que ha abordado
la comunidad clentifica es el de identificar y comprender los wmecanis-
mos fundamentales que dan lugar al funclonamlento del sistema nervieso
y del cerebro. Esta empresa invelucra varlos niveles de detalle y mu-
chas disciplinas diferentes, desde las que adoptan una visién integral
de sus capacidades, la filosofia, la blologia evolutiva, la pslcolo-
gia, y la medicina, hasta la biofisica, la genétlca y la neurociencia,
que analizan sus componentes estructurales en escalas que varian desde
unas cuantas células hasta atomos individuales. El1 ideal es poder ex-
plicar las manifestaciones comunes del comportamiento cerebral en
términos de la fisica de los componentes microscéplcos subyacentes.

Si este ocbjetive se concibe como una gran cludad, las primeras ra-
mas de estudic mencionadas han logrado obtener algunas fotografias
aéreas que muestran sus contornos, las vias de trénsito que la atra-
vliesan, y clertos patrones de actividad, mlentras que  las segundas
emplezan a detectar y entender los semaforos, el cableado y, como di-
minutos puntos aparentemente idénticos, los habitantes. Podria decirse
que hoy en dia se ha llegado a conocer a fondo el comportamiento fi-
slolégico e individual ‘de estos habltantes, mas no sus diversas ocupa-
ciones y patrones de interacclon que generan finalmente el movimiento
y la actividad de esta gran ciudad. En otras palabras, la
investigacién de los fentémenos cerebrales se ha llevado a cabho, en suU
mayoria, a nivel de una scla célula, quedando por entender la manera
en que la interaccién entre ellas determina, por ejemplo, la persona-
lidad de un indlviduo. )

En estas paginas se revisarda la teoria blofisica y matemitlica que
‘da cuenta del fendmeno de la generacién y propagacién de impulsos
eléctricos en membranas de células excitables. Se discutiran algunas
de las caracteristicas mas distintivas de las células nerviosas en
general y se abordaran algunas cuestiones de Fisico-Quimica y de
Biof islca que son necesarias para entender estos procesos y para cons-
truir modelos que los describan.
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2. ELEMENTOS ESTRUCTURALES DE LAS NEURONAS

MORFOLOGIA

El cerebro humano tlene del orden de 10" células nerviosas, o neu-
ronas; nuestra galaxla contiene aproximadamente ese mismo nlmero de
estrellas. Aunque no existen dos neuronas idénticas, suelen categori-
zarse seglin su forma, y sus caracteristicas comunes determinan una
morfologia tipica. Se distinguen tres partes principales: el cusrpo
celular o soma, las dendritas-y el axén, Usualmente el soma tiene una
forma m&s o menos esférica o piramidal. Contiene al nucleo de 1la
célula, en cuyo Interior actuan los mecanismos bioquimicos sintetiza-
dores de enzimas y ocurren demids procesos esenciales para la vida de
la célula. Las dendritas son los delgados brazos que se ramiflcan pro-
fusamente, formando una red que rodea a la célula. Constituyen los
canales fisicos principales por los cuales la neurona puede recibir
sefiales provenientes de otras ¢élulas. El axén-es una larga fibra cuya
longitud puede varliar entre milimetros y metros y cuyoc diédmetro. tiene
tipicamente entre 1 y. 20 mieras Iium=10_ﬂn). Es el caminoc por el cual
viajan las sefiales que la neurcna envia a otras partes del..cerebro o
- del sistema nervioso. La mayoria de los axones son més largos y delga-
dos que las dendritas, y exhlben otra clase de patrones de
arborlzacién: las ramas de:las dendritas tienden a a acumularse cerca
del cuerpo celular, mlentras .que los axones suelen ramificarse en la
parte mas alejada del soma,donde se conectan con otras células.

Una neurona puede interactuar 'con otra en puntos llamados sinapsls,
en los que las células hacen contacto funcional. Una sola célula suele
tener un gran nimero de estas conexiones, de miles a decenas.de miles,
recibiendo informacién de unas 1000 células diferentes. Si bien lo mas
comin es que las sinapsis se hagan entre axén y dendrita, pueden for-
marse de axdén a ‘axén o de dendrita a dendrita. En las sinapsis las
neurcnas no se tocan fislicamente, sino que dejan un pequefic espacio,
llamade espaclo intersindptica. La informacién es transmitida a lo
largo de los axones en forma de pulsos eléctricos. Cuando la sefial
llega a una sinapsis se liberan agentes quimicos, llamados neurotrans-
misores, que se difunden a través del espacio: lntersindptico. El "dis-

-paro", es decir la produccién de un impulse nervioso, depende de la
actividad simultinea de cientos de sinapsis en la neurona receptora.
Algunas sinapsls soh excltatorlas, promueven que se dispare un impul-
"so; otras son inhibitorias, cancelan las sefiales que de otra manera
exclitarian a la célula. S “

Aunque las neuronas son las unidades funcionales con las que esta
ensamblado el cerebro, no son las uUnicas células que lo constituyen.
Ademas de la densa red de vasos sanguineos que provee oxigeno y nu-
trientes, existe un tejido conectivo llamado glia. Si blen la funclén
de las células gliales no estid bien entendida, se sabe que suministran
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FIGURA 2.1 m Tejldo nerviosc de la corteza visual de la rata, tefildo
con la técnica de Golgi. El bosquejo fue hecho en 1888 por Ramén y
- Cajal, qulen identificé a la neurona como una unidad estructural dis-
creta, y no como parte de un tejldo continuo.
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apoyo estructural y metabblico a las redes de neuronas.

En animales superiores se halla otro tipo de célula: las células
de Schwann. Estas envuelven al axén formande una capa de aislante
patural llamado mielina. Esta cobertura permite que el impulso nervio-
so viaje una distancia mayor sin necesidad de ser amplificado. La capa
de mlelina se interrumpe mis © menos cada milimetro por espacios de
aproximadamente 1 micra llamados nodos de Ranvier. 'Es aqui- donde la
membrana celular hace contacto con el fluide extracelular y la sefial
es amplificada. Aparentemente la cubierta de mielira fue un mecanismo
evolutivo que permitlé que " las sefiales eléctricas viaJaran mas
rapidamente y con un menor costo metabblico..

Nucteo de. la
diﬂq Jfﬂhm

Nédulg de Ranvier

FIGURA 2.2 m Corte del axén rodeade por la célula de Schwann; la val-
na de mielina es 1nterrumpida por los nodos de Ranvier

LA MEMBRANA CELULAR -

Tal como otros tipos de células, las neurcnas estén separadas del
medio que las rodea gracias a una Eembrana que restringe él flujo de
substanclas. La membrana neuronal es una estructura altamente especia-
lizada en controlar el paso de diferentes lones, lo cual da lugar a la
propagacién de los impulsos nerviosos.

_ Las membranas celulares tlenen unos S5 nandmetros de ancho. El subs-
trato basico de todas ellas es una doble cipa de lipldos. La existen-
cia de esta doble capa se debe a que todas las moléculas lipidas com-
parten una propiedad critica: un extremo de la molécula es soluble en
agua y es descrita quimicamente como hidrofilica; el otro extremo es
un hidrocarbono, es decir un aceite, y por lo tanto se califica de
hidrofébice. Los lipidos mds comunes hallados en las membranas . tienen
una cabeza de fosfato y dos colas hidrofobicas. Estos fosfolipidos
tienen una caracteristica serprendente:i cuando: son intreducidos en un
medlo acuoso, las moléculas individuales se  acomodan. espontineamente



MODELOS DE LA ACTIVIDAD NEUROELECTRICA [

formando una doble capa. Las moléculas de cada capa se orientan de tal
modo que su eje mayor queda aproximadamente perpendicular al planc de
la capa. Ambos grupes de cabezas hidrofilicas miran hacia el agua,
mientras que las colas hidreoféblicas conforman el interior, carente de
agua, de la blicapa. Este arreglo es el estado de energia minima para
dichas moléculas en agua.

De hecho, se ha mostrado que las bicapas de fosfolipidos en agua
forman vesiculas esféricas cerradas. Esto sucede porque, =i un extremo
‘de la bicapa quedara ahierto, habria segmentos hidrofébicos en contac-
to con el agua, Jo cual seria energéticamente desfavorable. Por lo
tanto, tienden naturalmente a formar envolturas cerradas. Esta blcapa
actua como una barrera dtil para contener a las células porque los
hidrocarbonos son esencialmente lmpermeables a la mayoria de los iones
y moléculas biolégicas (aminoAcidos, azilcares, atc.), que en su
mayoria son solubles en agua. Estas proepledades de los lipidos los
hacen ldoneos para construlr sistemas blolégicos.

El funcicnamiento de una membrana gqueda determinado por las
pretelnas asociadas. Estas pueden estar gobre la capa de lipidos (pe-
riféricas) o inmersas entre ellos (intrinsecas). Come los lipides en
si constituyen un fluide, las proteinas 1ntrinsecas pueden  moverse
libremente de un lugar a otro.

Las protelnas asociadas a  las nembranas de las células scn de 5
tipos: bombas, canales, receptoras, enzimas y proteinas estructura-
les. Las bombas son las encargadas de desplazar lones de un lado al
otro de la membrana en contra de los. gradientes ‘de concentraclién (que
ellas mismas producen); requieren energia metabdlica para trabajar.
Comc la capa de lipidos no permlte naturalmente el paso de moléculas
cargadas, los canales sirven para abrir los ductos que permliten que
los iones se difundan de un lado a otro. Este flujo lonico es a favor
del gradiente de concentracién y no implica’un gasto energético. Los
receptores son log encargados de reconocer y fljar tipos muy
especificos de moléculas con los que la célula Interactda; por ejemplo
neurotransmlscres. Las enzlmas llevan a cabo o catalizan reacclones
quimicas que se desarrollan cerca de la membrana. Las protelnas es-
tructurales interconectan diferentes unidades celulares y subcelula-
res. Una misma proteina puede dezempefiar dlversas funciones y, por lo
tanto, clasgificarse en varias de estas categorias.

DENTRC Y FUERA DE LA NEURONA

Los fluldos Iintracelular y extracelular son marcadamente diféren-
tes. En el axén glgante de calamar, que es el ejemple clasico, el con-
traste mas notable entre las composiciones guimicas a uno y otro lado
" de la membrana radica en las concentraclones de sodle y potasio. El
medic externio es unas 10 veces mas rico en .sodlo que el interno, mien-
tras que el interior contiene unas 10 veces mas potasio que el exte-
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rior. Ambos lones tlenden a difundirse a través de los poros de la
membrana, asi que la célula necesita activar continuamente un mecanis-
mo que preserve estas diferencias de concentracién.

Existe una proteina intrinseca, llamada la bomba de sodio, que tle-
ne la capacldad de aprovechar la energia almacenada en un enlace de
adenosin trifosfato (ATF) para intercamblar tres iones de sodio del
interior de la célula por dos lcones de potasio del exterlor. Estas
moléculas son ligeramente mas anchas que la membrana celular. A su
mixima capacidad, cada una de ellas puede movilizar 200 lones de sodlo
y 130 de potasio por segundo. La mayoria de las neuronas tlenen entre
100 y 200 bombas de sodle por micra cuadrada de membrana, pero la den—
sidad puede ser hasta 10 veces mayor.

La energia requerida para propagar el impulsc nervioso es almacena-
da por las bombas de sodlo en forma de gradlentes de concentracién a
través de la membrana. Estas actuian de manera continua, en escalas de
tiempo muy largas, mientras que los canales, que juegan un papel fun-
damental durante el desarrollo de un impulso nervioso, actGan en tlem-
pos cortos, del orden de milisegundos. Es decir, la energia es ahorra-
da poco a poco pero de forma sostenida, y se gasta en lmpulsos breves
pero intensos.

En diferentes crganismos existen muchos otros tipos de lones y bom-
bas cuya presencla puede afectar apreciablemente la dinémica neuronal.
Sin embargo, en lo que sigue se seguira haciendo hincapié en la
dindmica de los dos iones mas importantes para determlnar el comporta-
mignto de la membrana de£ axén gigante del calamar: el ion de sodlo
Na' vy el lon de potasio K.

3. EL IMPULSO NERVIOSO

Hasta el momento se han descrlto las caracteristicas morfolégicas y
egtructurales de las neuronas. A continuaclén se veri cémo funciona
una neurcna, como cambian sus propiedades en el tlempo. Se discutlré
la fenomenologia del impulsc nervioso, y mis adelante se ahondard en
la naturaleza de los procesos biofisicos que lo ccasionan. Tanto las
especles idnicas como los valores numéricos considerades corresponden
al caso del axén glgante del calamar.

EL POTENCIAL DE ACCION

El fundamento fisico-quimico del impulso nerviosc estd en las dife-
rencias de concentracién de sodio y potasio a ambos lados de la mem-
brana. Esta gituaclén crea una diferencia de potenclal de aproximada-
mente -70mv (millvolts), negativos con respecto al exterior de la
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célula, que se conoce como potencial de reposc. El fenbémeno se observa
midiendo la actividad eléctrica en un punto especifico del axén, utl-
lizando un osclloscopio. El pasc de un impulsc nervioso se ranifiesta
como un plco de voltaje: de -70mv crece bruscamente hasta aproximada-
mente +40mv, luego decrece hasta unos -90mv y después recupera mis
lentamente el nivel original de -70mv. E] proceso dura de 1 a 2 mili-
segundos.

+40

"

FIGURA 3.1 = Uno de los primeros potenciales de accién registrados
por Hodgkin y Huxley en el axén gigante del calamar.

~10

El impulso nerviosc se desarrolla como respuesta a una estimulacién
eléctrica de cierta magnitud minima, 1lamada umbral. Esta produce
camblos dramAticos en la permeabilidad de la membrana, en partlcular a
los lones de sodloc y potasio. Esta sefial nerviosa es una onda bioqui-
mica de depolarizaclién que se propaga a lo large de la fibra nervicsa
tal como una flama recorre un hile de pélvora. También se le conoce
come potencial de accién.

Suele originarse en el cuerpo celular en respuesta a la actividad
de las sinapsis dendriticas. Al inicliarse, el voltaje a través de la
membrana del axén aumenta localmente {en la base del axén). Esta des-
viacién del potencial de reposo en una regién afecta los canales de
sodio, que responden abriéndose y dejando pasar sodlo al interior. La
penetracién de icnes positivos eleva alin més el voltaje, de manera que
éste también se altera en la regién contigua, en direccién de la pro-
pagaclén. El proceso se autoinduce: el flujo de sodie en un punto
aumenta el voltaje y esto provoca que penetre mds sodio a la regién
vecina. Es asi como la sefial se propaga a lo largo del axén.

Sin embargo, los canales de sodic en una regién de la membrana no
permanecen abliertos mucho tiempo. Cuando el voltaje pasa a ser positi-
vo (llega hasta +40mv), la inversién de la polaridad en esa Zzona de 1a
membrana hace que se clerren y, casi simulténeamente, que se abran
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canales que dejan escapar potasic. Este contraflujo de potasio es tan
violento que el voltaje se pasa hasta -90mv, después de lo cual, was
lentamente, se recupera el valor original de -70mv en dicha zona.

Cabe notar que el Iintercamblo iénico total después del paso de un
impulsc nerviosc es lo suficientemente pequefio como para conslderar
las diferenclas de concentraclén totales como constantes. Un axén de
medio milimetro de large pierde alrededor de una millonésima parte de
su potasic durante un impulso.

MEMBHANE
POTENTIAL
{MILLIVOLTS)
2883,
L
I

R R R T I
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_____________________ ++1.$------d.u—gqp-
- e e - — LI N R A -
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FIGURA 3.2 m. lLa propagacién del impulgo nervioso se _debe al influjo
de lones de sodlo (circulos pequefios) seguido de un efluJo de lones de
potasio (circulos grandes) a través de 'canales’ , cuya apertura es
regulada por el veltal)e entre el interlor y el exterilor de la célula.

El potencial de acclién es un mecanismo eficiente en términos de 1la
transmislén de lInformaciém: no permite que la sefial se deforme o se
amortigiie, ya que viaja con amplitud y forma fijas. Por otro lado, el
tamafic de la sefial (~130mv)} suprime los efectos del ruido, presente en
forma de pequefias fluctuaciones de los voltajes.

Las neuronas son capaces de generar potenclales de accidén con fre-
cuenclas muy diversas, desde unc o menes por segundo hasta varios
clentos por segundo. Esto es muy relevante porque todos los impulsos
tienen la misma ampllitud, y por lo- tanto gran parte de la informacidn
que transmite una neurona estd representada por el nimero de sefiales
por segundo que produce. Esta codificacién por frecuencias implica
que, por lo menos en algunos casos, un estimulco de mayor intensidad es
traducide en una mayor frecuencia de disparo.
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LOS CANALES IONICOS

‘El desarrollo de un impulsc nervioso depende criticamente de la
presencia de los canales lénicos, tipicamente de sodlo y de potasio,
cuyo abrir y cerrar es regulado por el voltaje a través de la membra-
na. El canal de scdio es una molécula que crea un poro de entre 0.4 y
0.6 nanémetros de ancho a través del cual los lones de sodio pueden
cruzar la membrana en asoclacléon con una meolécula de agua. Debido a
que la proteina contlene varlos grupos cargados convenientemente dis-
tribuidos en su superficie, posee un romento dlpolar eléctrice muy
grande. Dicho momento dipclar cambia, en direccidn y magnlitud, cuando
la molécula pasa de la conformacién ablerta a la cerrada. Como la mem-
brana celular es tan delgada, la diferencia .de potencial de 70mv co-
existe corn un campo eléetrico muy fuerte, del orden de 100 kilovolts
por centimetro. Los dipolos. eléctricos del canal de sodio.tienden a
alinearse con dicho campo eléctrico de la membrana, Asi gue, a grandes
rasgos, los cambios en voltaje alteran el campo eléctrlce, y éste mo-
difica la configuracién de la proteina.

E.Neher y B.Sakmann obtuvliercn el. premio . Nebgl de ;Fisiologia en
1991 por haber descrito el funcionemiento de canales iénicos indivi-
duales medlante la técnica que ellos desarrollaron, conocida como
patch clamp, que permite medir la corriente que fluye por un solo ca-
nal. Se ha podido concluir que los canales tienen estados discretos,
todo o nada. Es declr, su apertura no es gradual sino que estan abler-
tos o cerrados. Estas dos conflguraciones suelen denominarse estado
activo y estado inactivo. En reallidad los-canales tienen tres estados:
el estado activo, cuando se abren, el estado lnactivo, cuando estén
cerrados y no pueden abrirse de inmediato, y un tercer estado en el
que se encuentran cerrados pero con la capacidad de actlvarse instan-
taneamente. En esta ultima situacion se dice simplemente que el canal
estd cerrado (no ilnactivado), en espera_de la sefial o estimulacidén que
induzca la apertura.

Cuande un canal se actlva se detecta una corriente de unos cuantos
picoamperes que persiste durante um: periodo de: .tiempo completamente
impredecible. Dada una diferencla de potencial un canal de sodio
particular tiene una probabllidad especifica de estar en una u otra
conformacién. Los registros de corriente .de _dicho canal . durante un
tiempo relativamente large mostrarian un patrén intermitente de acti-
vidad e inactividad, con un promedio congistente con la probabilidad
mencionada. Este comportamiento aleatorio se debe a que los cambios
entre los estados activo e inactivo se rigen. por las .leyes de la
mecanica cuantica, que: predice dnicamente las prohabilldades de tran-
sicién. La descripeién cuantica.rige tanto la interacclion eléctrica de
los dipolos de la proteina con el campo electrico. come la 1nteraccién
quimica -entre. la proteina y las.moléculas neurogransmisoras

]
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FIGURA 3.3 m Respuesta de un canal iénlco alslado al neurotransmisor

acetilcelina. Los experimentos muestran que los canzles se abren y
clerran de manera 'todo o nada', y que permanecen ablertos durante
periodos de tiempo aleatorios.

‘El canal de potasio y la mayoria de los canales conocidos regulados
- por voltaje acttan de manera similar: responden a un voltaje fljo con
‘clerta probabilidad de aparecer en una o en otra configuracién.

EL PANORAMA EXPERIMENTAL

En toda clencia es fundamental llevar a cabo estudios experlmenta-
les y compararlos  con las simulaciones y predicciones tebfricas, Asi
que ahora se conslderara nuevamente el impulsc nervioso, pero dentro
de la perspectiva de lo que observaria un investigador en un laborato-
rlo de blofislca. : :

En el laboratorioc es pesible alterar concentraclones, temperaturas,
Introduclr agentes quimiceos, aplicar pulsos sostenlidos o intermitentes
de corriente, etc. En general, al trabajar sobre preparaciones fislo-

" logicas, las cantidades medibles (instantaneamente) suelen ser dife-
rencias de potencial y corrlentes i6nicas, iones de scdlo, pota-
sio, cloro, etc. que atraviesan la membrana. . '

Piénsese en la preparacién tipica: el axén gligante de calamar,
cuyo voltaje de reposo es Vr2~70mv. Es posible inyectar pequefios pul-
sos de corrlente al axén, de manera que la diferencia de potencial
varie. La ldea es observar la evoluciédn temporal del voltaje V a par-
tir de un desplazamientc dade. Para Y Inlicialmente cercanc a Vr, ésie
tiende a retornar a Vr de manera aproximadamente exponencial. La sefial
produclida se amortigua casi de inmediato. Esto se denomlna respuesta
pasiva. S1 se aumenta la Intensidad del pulso de corriente, el punto
inicial de la grdfica de voltaje contra tiempc se aleja més de Vr. Se
observa una respuesta pasiva slimilar, hasta que ocurre un cambio
drastico: A partir de clerto valor fijo del potenclal, llamado umbral
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FIGURA 3.4 m Gré&fica de v contra tlempo {(curso:temporal) para dife-
rentes desviaciones del potenclal de reposo. Las curvas son simulacio-
nes de los experimentos que se llevan a cabe en un laboratorio. Fueron
obtenidas con el modelo de FitzHugh-Nagumo que se discute en la ltima
seccldn.

de disparc, se obtlene una respuesta completamente diferente (respues-
ta activa). El voltaje crece rdpldamente a partir del umbral, se hace
positive (fase de depolarizaciém), y llega a un valor extremo. Luego
decae abruptamente (fase de repolarizacién), se hace mas negativo que
Vr {fase de hiperpolarizaclén), y regresa mas lentamente al valor de
equilibrio. Este proceso es un potencial de acclén. '

También se observa que si después de provocar un potencial de
acelidn se vuelve a excitar con un estimulo ligeramente supraumbral, no
se generari una segunda sefial a menos que haya transcurrido un tiempo
minimo entre la ocurrencia del pico de voltaje y la segunda estimula-
clén; tal intervalc de tiempo es llamado petriode refractario. Sin em-
bargo, si el segundo estimulo estd muy por encima. del umbral, es de-
cir, si es muy intenso, el tiempoc que tlene que transcurrir para que
éste sea capaz de generar una segunda respuesta activa es menor, y se
conoce como tlempo refractarie absolute. .

LI
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RESUMEN

Fn sintesis, el impulso nervioso es una onda de depolarlizaclén que
se propaga a lo largo del axén de la neurona. Es la manifestacién
eléctrica de los cambios en la permeabllidad de la membrana, gue se
deben a la actividad de miles de protelnas que abren 'y clerran com-
puertas selectivas. La energia necesaria para este proceso esta alma-
cenada en los gradientes de concentracién, de sodio y potasic princi-
palmente. Ademds, es posible inducir potenclales de accién ‘en una pre-
paracién inyectando pulsos de corriente que alteran localmente la di-
ferencia de potencial entre el interlor y el exterior de la membrana.

El potenclal de accién se caracterlza por:

1. La existencia de un umbral por debajo del cual una estimulacién
no desata una respuesta activa, sino una respuesta pasiva que decae
inmediatamente, de forma aproximadamente exponencial.

2. Una respuesta tipo todo o nada que se propaga sin amortiguamien-
to v que siempre alcanza un mismo valor maximo.

3. Un periodo de recuperacién antes del cual no es posible desatar
un segundo potencial de accién (periodo refractario).

Usualmente un potencial de acclén dura alrededor de 1 millsegundo,
y la velocldad de propagacioh de la onda, para un axén large y unifor-
me, suele ser de entre 1 y 100 metros por segundo, dependiendo, entre
otras cosas, de su dlametro, -

4., CONSIDERACIONES BIOFISICAS

A continuaclién se preparari el terrenc para hablar de la teoria
matemidtica de la actividad neuroeléctrica basada en el modelo .de
Hodgkin y Huxley. Este sera tratado en detalle en la seccién si-
guiente, : :

LA ECUACION DE NERNST

Se tlenen dos solucliones, S1 y Sz, separadas por una membrana gue
actia como interfase. Estas soluciones contlenen concentraciones Ci y
C2 de un mismo ilon, scdio por ejemplo. Si la membrana es permeable,
lot iones se redistribuirin de alguna forma; existen dos fuerzas que
tienden a movilizar los lones: la eléctrica y la de difusién.

Los lones tienden naturalmente a difundirse y a ocupar homogénea-
mente un volimen, tal como se obgserva cuando una gota de tinta se
introduce en un vaso con agua. Este hecho es independiente de la carga
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de los lones, y puede visualizarse asi: la gota de tinta recién in-
mersa en el agua estid confinada a una reglén S con una frontera {(ima-
ginaria) B, fuera de la cual inicialmente sélo hay agua. Las moléculas
de tinta estan sujetas a contlnuos chogques aleatorios deblidos a la
agitacién térmica, por lo cual se mueven continuamente de forma irre-
gular. Por lo tanto, tlene sentido preguntar jcuidl es la probabilidad
Pi de que una particula de tinta atravliese B llendo de S hacla la re-
gién con agua?, y viceversa, jcudl es la probabilidad Pz de que una
particula de tinta atraviese B entrando en S7? Dado que fuera de S no
hay tinta, Pa=0, mientras que Pi#); la tinta escapa de §. De hecho,
extendiendo el razonamlientoc, queda claro que P1 y P2 son proporclona-
les a las concentraciones de tinta dentro y fuera de S respectlivamen-
te; la tinta seguiri sallendp de S hasta que éstas sean lguales, con
lo cual Pi=P2. En otras palabras, una particula de una especie cual-
quiera tlene una mayoer probabllidad de moverse hacla una region de
menor concentracién, lo cual, a la larga, hace que la distribucién sea
homogénea.

Es natural, entonces, tratar de aslignar una energia potenclal a una
diferencia de concentraclén, dado que para mover los iones se requiere
clerta cantidad de trabajo. La siguiente ecuacién es un resultado co-
nocide de la fisica de fluldos

1.1} V=g = -(RT/2¥) 1n[CZ/C1)

Esta relacién se conoce como la ecuacitn de Nernst. Aqui ¢ es el po-
tencial eléctrico, T la temperatura, R la constante universal de los
gases, ¥ la constante de Faraday y Z2 el nimero de cargas elementales
del ion. La lmportancla de (4.1) estd en que permite predecir la dife-
rencla de potencial que se establece a través de una membrana permea-
ble al tener dos soluclones con concentraclones iénlicas C1 y C2. Tam-
bién puede Iinterpretarse en sentido inverso: haciende una medicién
del voltaje, esta relacién permite saber sl un tipo de 1lon se encuen-
tra en equilibrio, esto es, si deblera o no existir un flujo neto de
ese especle iénica a través de la membrana. Como se podri apreclar mas
adelante, estas conslderaciones son clave para entender la dinamica
del 1mpulso nervioso.

LA ECUACION DEL CABLE

Muchas de las propledades paslvas del axén pueden entenderse
modeldndolo idealmente como un cilindro capaz de conducir corriente
por su interlor, perc defectuosamente, esto es, dejando escapar clerta
cantidad por las paredes (ie. por la membrana). La ecuacién que se
deduce es la misma que utilizé Lord Kelvin en 1855 para analizar la
transmisiéon en una linea transatlintica de telégrafo. Esta se conoce
comc la ecuaclén unidimensional del cable.
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Conslidérense las caracteristicas pasivas de la membrana, aquellas
que se observan cuando no ocurre un potencial de accién. Por un lado,
ésta opone cierta resistencla a las corrlentes que la atraviesan. Sin
embargo, también se comporta como un condensador, puesto que es un
aislante eléctrico y existe un gradiente de carga a través de ella. La
alta resistencia de la membrana mantiene separadas dichas cargas. Esto
sugiere el siguiente modelo de membrana '

donde Ax es el largo del corte de cilindro que se ha considerado. La
bateria que aparece en el circuito se incluye para tomar en cuenta la
diferencia de potencial Vr que existe en condiciones de reposo. Se han
definido la capacidad por unidad de longitud, Ca, y la conductancia
por unidad de longitud, Ga. El parémetro Re=1/Gm, suele usarse a pesar
de las extrafias unidades que tiene, Qcm.

La corriente de membrana por unldad de longitud, Im, puede expre-
sarse como la solucién del clrculto; mediante la ley de Kirchoff

) I.Ax = Icapa_citlva * Ireliltlva
1 Ax = 8(C &x(V,-V ))/8t + (V -V -V )JAx/R
n ] I e 1 e r [ ]
{e.2) I =C avsat + (V~-V -V )/R
1 » 1 i & r m

donde Vi es el voltale interlor al cilindro, y el voltaje exterior Ve
gse consldera indepandiente de x y de t (ésta es una suposiclén que se
apega bastante a la realidad). Dada la forma de (4.2) conviene hacer
un camblo de variable. En lugar del voltaje 'absoluto’ del interior
del axén, Vi, se utiliza la diferencia de potenclal entre el interior
y el exterior tomando el reposo como cero, es decir

4.3 v =V -y-y¥
i & r
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es la nueVa varlable. Si v=0, entonces la diferencia de potencial
entre el interior y el exterlior es-el voltaje de reposo. Nbétese que
las derivadas de v son iguales a las derlivadas de Vi, dado que Ve y Vr
son constantes. Entonces (4.2) se puede reescribir como

{4.4) IR =1 8v/6t + v
» R LA .

si se define la constante de tiempo Tm=CaRm. ‘Otio’ resultado, que no se
deduce aqui, es el siguiente

(4.5} (1/R1) (aavizax ) =

donde Ri es la resistencia por unidad. de largo en él 1hterior del
axén. Combinando esta altima expresibn con (4.4) 8¢ obtlene la
ecuacién S

.8 A (8 v/ax ) - T, av/ot - v = 0

.ol

donde Aaﬂn/m, El parémetro A es ‘una distaﬁela caracteristica del
conductor. A (4.6) se le conoce ‘como la ecuaci&h unidimensional del
cable. Esta rige la variacién de la diferencia de potencial v con res-
pecto al tlempo y a la posicién a lo large del cilindro. La relaclén
entre derivadas la hace simllar a la ecuacldén de difusién.

Estudios culdadosos (véase la referencia de Rall) de la ecuacibn
del cable han arrojade resultades particularmente interesantes en lo
que toca al estudic de la propagaclén eléctrlca {pasiva) en las den-
dritas. En lo que sigue se considerard la ‘ecuacién del cable, no en el
contexto del comportamiento_puramente pasivo del axén, sino en el de
la ogurrencia de potenclales de accién, en el cual la membrana se
convierte en un elemento dindmico;

5. E1 MODELO CLASICO DE HODGKIN Y HUXLEY

El modelo de A.L.Hodgkin y A.F.Huxley fue el resultade de una equi-
librada combinacién-de experimentaclén y analisis teérico. Los datos
fisiolégicos en los que fundamentaron ‘su teoria fueron recolectados
en su mayor parte, en.un brevé intervalo de’ tlempo, durante el verano
de 1949. La amalgama teérico-~experimental que produjeron se ‘convirtié
en un paradigma de la 1nvestigaci6n en blofisica: los condujo al pre-
mio. Nobel de fislologia en 1963, y. abrié un gran horizonte de investi-
gacién en el que, ain en la’ actualidad, se trabaja intensamente:

A continuacién se revisarén brevemente las principales ideas y
técnicas que aanejaron Mas adelante se har&n también algunas conside-
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raclones que dan lugar a interesantes modelos cualitativos que tlenen
una estructura matemitica mds simple.

LA TECNICA DEL FIJADO DE VOLTAJE

Hodgkin y Huxley estudiaron cuantitativamente las propiedades
eléctricas de la membrana utiiizando una técnica muy ingenlosa que se
habia desarrollade recientemente. El método del filjado de voltaje
{voltage clamp) permite mantener constante la diferencia de potencilal:

entre el interior y el exterior de la célula mediante un amplificador
con retroalimentacién. Utilizando esta técnica es posible medir la
corriente puramente iénica que atraviesa la menbrana, es decir, supri-
“me los efectos debidos a la capacidad Ce (que se manifiestan como un
transitorio sumamente brevel. ,

Se utilizan dos conductores, uno dentro del axén (Ci) y otre por
fuera (Ce) rodeandolo. La corrlente puede pasar de un conductor a otro
a través de la membrana (m). Fsta corriente es medida y luego con-

- trarrestada por el circuito de retroalimentacién para mantener fijo el
~ voltaje. Como la corriente capacitiva depende de 3dv/8t, al mantener v
, constante ésta se hace tero, y lo que se detecta es _precisamente la
:1corr1ente puramente i6nica Esquemiticamente el clrcutto es algo asi

=

C1. o

El resultado fueron curvas 'de corrlente contra tiempo para valores
dados del voltaje (fig.(5.1)). Dichas curvas revelaron, para
. v=Vr>120mv, una corriente 1iénjca entrante, negativa, segulda de un

flujo continuo hacia afuera. Utilizando diferentes concentraciones de
sodic y de potasio, asi como diferentes productos quimicos que blo-
queaban el pasc de unio 'u otro lion, Hodgkin v Huxley propusiercn y com-
probaron la existencia de corrlentes iénlcas independientes para sodio
y potasio. Este descubrimiento fue muy importante, pues en aquel en-
tonces no se habian identificado las proteinas tipo canal hl se
conocian explicitamente los mecanismos celulares responsables de los
cambios de permeabilidad en la membrana.

El fijado de voltaje también les permitié trazar las - curvas de
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FIGURA 5.1 m Sfparacién de la corriente lénica total. El axén en agua
de mar (100% Na') muestra corrientes entrantes y salientes. El axén en
una selucién con 104 de sodlo muestra Gnicamente la corriente saliente
(de potasio). La diferencla algebraica de éstas dos produce la co-
rriente transitoria, entrante, de sodio.

sodium conduclance potassium conductance
w o <)
mY R
109 Wmmho/em? * KO mmbia/iem
o o

time (mwes) .

FIGURA 5.2 m Camblos temporales en las conductanclas al sodlo y al
potasio asocladas a diferentes depolarizaclones fijas (ntumeros adjun~
tos a las curvas) a 6°C. Los circulos son datos experimentales, mien-
tras que las curvas resultan del modelo de Hodgkin y Huxley.
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conductancla contra tiempo a voltaje constante (rig.(5.2)). Esto 1lo
hicieron para el sodio y para el potasio independientemente. Conocer
la forma en que variaban las conductancias también fue clave para el
modelo propuesto,

LA CONCEPCION DEL MODELO

El punto central de la descripcién cuantitativa del potencial de
acclién radicaba en la corrlente iénica. Tal come en (4.2, la corrlen-
te a través de la membrana tiene una componente capacitiva y una com-
ponente resistiva. Esta segunda tenia que ser modelada, no a través de
una constante (Rm) como en el caso pasivo, sino mediante un proceso
dinamico. _

En esta seccilén se denotard por v la diferencia de potencial entre
el Interior y el exterior del axén, tal como en (4.3), con el voltaje
de reposoc Vr igual a cero. Ademas se conslderarian cantidades por uni-
dad de area, tanto en el caso de las corrientes como en el de la capa-
cidad (C) y las conductancias (gj). Entonces, si a través de la menm-
brana se aplica una corriente por unidad de area lap, ésta forzosa-
mente debe ser igual a la densidad total de corrlente y, por conserva-
clién de carga, debe cumplirse que

(5. 1) I =1 +1I
ap ] lon

I

C av/at + 1
ap L fon

donde se ha retomade (4.2), haclendo explicito el hecho de que la co-
rriente resistiva es una corriente idénica. Como la varlable propla del
potencial de acclén es v, se reescribe

(5.2) C v/t = -1 + 1
fon - ap

Dada la evidencla de que las corrlentes de sodio y de potasio eran
independientes, Hedgkin y Huxley dividieron Iion en tres partes, una
debida al sodio, otra al potasio y una tercera componente, menos im-
portante, que de alguna forma tomaba en cuenta el efecto colectivo de
los lones restantes. Esta Gltima se denomina leakeage current, algo
asi como corriente de escape o de filtrado. Entonces resulta que

I =1 + IK + IL

El sigulente paso fue modelar la forma en la que cambliaba cada una
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de las componentes de Iien. S1 la relacién entre corriente y voltaje
hublese sido lineal (dhmica), para la especie j se habria tenido

(5.3) Ij- = (I/RJJ(V*VJ]' = gj(v-vjl

con g) constante y donde v-¥j es la diferencla entre el voltale a tra-
vés de la membrana y el voltaje al cual el ion ] estd en equilibrio.
Ya se ha mencionado el voltaje Vj, estd dado Justamente por 1la
ecuacién de Nernst, (4.1). Segln (s.3), cuando v=V) el ion tlpo J no
es lmpulsado a atravesar la membrana.

Como la corrlente Ij nc cambia linealmente con v, se conslderaron
las conductancias (por unidad de area) gj como funciones de v, mante-
niendc la forma (5.3) para las corrientes. En total se tiene que

{5.4) Ilon = gna(v-Vha} + g‘(v—Vk} + gL[v-VL}

En soluclones fisiolégicas comunes VNa&115mv y Vka-12mv (con VemD); gL
Y VL se tomaron comc parametros constantes.

LAS ECUACIONES DIFERENCIALES

Interesados en modelar los camblos de permeabllidad de la membrana,
Hodgkin y Huxley concibieron la existencia de poros, constituidos a su
vez por clertas particulas hlpotétlcas. Para dar cuenta de la conduc-
tancia del potasio, 1maginaron que una via de sallda se formaba cuando
4 particulas hipotéticas cargadas se movian hacla clerta regién de la
membrana bajo la influencla del campo eléctrico. Si n es la probabili-
dad de que una particula esté en el sitio correcto, entonces n es la
probabllidad de que cuatro particulas estén en ese mismo lugar y, por
lo tanto, de que se haya ablerto un poro. Entonces gx puede expresarse
como :

{5.5) g =Gn

donde Gk es la conductancia méxima al potasio, y el factor n' puede
pensarse como la densidad de poros abiertos. El valor de n queda defi-
nido por lo que se conoce comc cinética de primer orden, la cual co-
rresponde a una ecuaclén diferencial del tipo (s.6).

La apertura de los poros lmaglnarios también puede interpretarse
asi: una compuerta estd constituida por 4 particulas, y las 4 tienen
que estar 'ablertas’ simulténeamente para que ésta permita el paso de
potasio. Cada particula hipotética tlene sélo dos estados postbles,
ablerto y cerrado. S1 n es la fraccién total de particulas abiertas,
entonces n coinclide con la probabilidad de tomar una particula- cual-
quiera y encontrarla ablerta. Asimismo, n es la probabllidad de que 4
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particulas estén abiertas slmultineamente. Si las particulas ’cerra-
das’ tlenen una probabilidad de transicién al estado ablerte an, y las
'‘ablertas’ una probablilidad de cerrarse fn, entonces se tiene que n
cambia segin

i5.6) dn/dt = « (1-n}) - 8 n
n n

Para probabilidades de transiclén an y Bn constantes las solucliones
de (5.6) son exponenciales, donde n alcanza un estado de equilibrio
nw. Hodgkin y Huxley supusleron que dichas razones de transicién de-
pendian de v y pesiblemente de la temperatura y de la concentraclén de
otras substancias como el calclo. Las ecuaciones (5.5 y (5.6) eran
facllmente corroborables contra las curvas de conductanclia obtenidas
mediante el fljado de voltaJe, de hecho, tomaron n con exponente 4
para que el ajuste fuera cuantitatlvamente mis preciso. También, a
partir de los datos experimentales, hicleron el ajuste de an y Bn como
funciones de v; encontraron que, conforme el voltaje en el interlor de
la fibra se hacia mis positlive, Bn decrecia mlientras que on se incre-
mentaba, es decir, a mayor voltaje mayor sallda de potaslo.

En el caso del sodioc se supuso que tres eventos de probabllidad m
abrian el canal, mientras que un evento de probablilidad {1-h) lo blo-
queaba. Nuevamente, no se especificté la naturaleza de tales eventos.
El paso de sodio se concebia controlado por la presencia de tres
particulas que abrian un poro en algin sitlo de la membrana y otra més
que lo cerraba. La probabilidad de que un canal de sodlo estuviera
abierto resultaba, por lo tante, mh , con lo cual

5.7 B, " Gh'mah

donde GNa es la conductancia méxima al sodlo. La dinidmica de 1las
particulas m v h se modeld anilogamente a la de n

(5.8 dmn/dt = a (1-m} - B m
] =
{5.9) dhv/dt = uhfl-h) - ﬂhh

El efecto de elevar el voltaje en el interlor del axén era aumentar am
y Bn y disminuir enh y Bs. Los exponentes de m y de n fueron el resul-
tado de una revisién muy conclenzuda de leos datos experimentales. Esto
contrastara marcadamente con las caracteristicas minlmas que se discu-
tirdn mds adelante para reproduclir, uUnlcamente de forma cualltativa,
las propledades dinamicas de la excitacién eléctrica.
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EL PANORAMA COMPLETO

Las variables m., n y h van de cero a uno y sus ecuaciones diferen-
ciales pueden plantearse en términos de a’s y B’s, o bien, en términos
de sus valores en el estado estacionario, mw, no y hw, y de las cons-
tantes de tiempo Ta, Tn ¥ Th. La relaclén entre ellas es

. = 1/ +

(5.10) T 1 (t:r.‘| B,l)
{5.11) Jw = ocj 1:.|
(5.12) dj/dt = [J“ - J]/-rj.

para cada una de las varlables (ie. J=n,m,h). Las curvas de mw, no y
he contra v se muestran en la f1g.(5.3). Analizandolas Jjunto con la
ecuacién (5.4), es posible reconstrulr la evoluclén del potencial de
accién: Inicialmente v=0, gia ¥y gk es son ambas bajas, pero gk es
mucho mayor que gWa. Un estimulo externc (o bien la onda de depolari-
zaclén que se acerca) incrementa a v por encima del umbral, y se acti-
va m, gque responde muy ripido. Como h&l inlclalmente, se produce un
flujo de sodio hacla adentro de la célula, el cual es impulsado por la
gran diferencia entre v y Via; v se incrementa ain mas. Poco después,
el alza en v empieza a provocar una corrlente sallente de potaslo; las

 Aa Mty LB

FIGURA 5.3 @ Curvas para los valores en el estado estaclonarle y para
las constantes de tlempo de m, n y h.
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n's se activan y el término v-Vk es el que ahora es grande. A su vez,
h se se hace muy pequefia v cesa la corrlente de sodio. La sallda de
potasio hace que v se dirija a Vk, y que la célula se hiperpolarice.
Esta repolarizaclién cierra lentamente los carnales' de potasio, 'y la
membrana regresa poco a poce a] estado de reposo, dando lugar al pe-
riodo refractario.

A myn se les conoce como variables de activaclén, se abren (tien—
den a 1) cuando crece v por arriba del umbral, mientras que la'h es
una varlable de desactivacién, se cierra (tiende a 0} cuando crece
V>vu,

La evolucién del potencial de accidén, para un punto fijo de 1la
membrana, queda determinada por .

- 3, 4 -
(5.13) 1 = G hm (v V“n] + Gn (v—V‘) + GL(v VL)

fon

(5.14) C av/at = -1 + 1
fon ap

junto con las ecuaciones diferenciales para n, m y h. En el articulo.
-original de 1952 Hodgkin y Huxley integraron el sistema de ecuaciones
diferenciales utilizando métodes numéricos. Encontraren una buena con-
cordancla con los experimentos. para un gran nimero de fenbémenos, entre
ellos: (1) la forma, amplitud y-velecldad del potencial de accién para
dos temperaturas diferentes, (2}.el curso temporal de las conductan-
clas y sus amplitudes, (3) los flujos netos de lones de sodlo y pota-
sio durante un impulso y (4) el tlempo refractario absoluto (del orden
de 10 milisegundos). Adem&s, para casos en que Isp=constante, Cole
mostré que, para valores por encima de cierto minimo, la membrana
tedrica producia trenes de potenclales de acci6n similares a los en-—
contrades experimentalmente.
Para calcular la forma y velocidad del impulsc nervioso durante la
propagaclén utilizaron la relacién (1.5). que, en términos de la resis-
tividad p del axoplasma y del radlio a de la fibra nerviosa, es

{5.15) 1= (as2p) 8°v/ax®

Con esta ecuacién, 'y con el modelo que se desarrolléd para los cambios
en la permeabilidad, es posible encontrar de inmedlato el equivalente
a8 la ecuacién del cable pero para la respuesta actlva.

El problema de la propagacién es complicado, aun en condiclones
pasivas, donde la resistencia de la membrana se considera constante.
Sin embarge no es dificl] probar la existencia de solucliones de tipo
particular. Por ejemplo, se pueden encontrar ondas viajeras, esto es,
scluclones que se propagan con una velocidad constante 8. En ese caso,
la distancia x a lo large del nervio puede ser reemplazada por Bt con
lo cual (s.15) se convierte en S



MODELOS DE LA ACTIVIDAD NEUROELECTRICA - _ _ .. 23

(5.16) L = (a/2p0°%) 8%v/at?

‘Esta relacién da la densidad total de corrlente que ‘atraviesa la mem-
brana, y substituyéndo}a por Iu:en {5.2) se obtiene

{5.17)

2, .2 2 _ 3 T ,
{a/2p8")d"v/dt” = C dv/dt + GNahm (v—vua) + Gxn (v—vk) + GL(V VL)

En esta ecuaclén 6 es constante, pero se desconoce al inlclo deil
cdlculo. La técnica es proponer un valer para @ e integrar para obte-
ner una solucién. Segin si @ es mayor o menor que el valor correcte, v.
tiende a +@ 0 -w. Esto permite ir haciendo ajustes hasta encontrar la
velocldad natural de propagaclén. Hoy en dia es bastante sencillo y
ripldo hacer el célculo de 6 en una computadora. En los afios clncuen-
tas esto le tomdé a Huxley unas tres semanas de trabajo, utilizando una
calculadora mecénlica de manivela.

S1 blen el modelo de Hodgkin y Huxley tiene limitaclones, se ha
consolidado como un paradigma en el estudio de los fenémenos neuroe-
léctricos. Su incuestionable utilidad, aunada al rédpido desarrollo de
las computadoras, ha contribuido decisivamente al actual auge de la
modelaclén matemdtica en neurocliencias.

6. DOS MODELOS CUALITATIVOS

En esta seccién se discutiran modelos que no persiguen reproducir
datos de manera muy precisa, sino simular cualitativamente la dinédmica
de las células excltables. Se podrd apreciar cémo cada modelo ocupa un
nivel distinto de abstraccién, diferente también al de Hodgkin y
Huxley. Cada nivel tiene sus cualidades: los modelos detallados con-
tlenen variables facilmente identificables fisicamente pero suelen ser
muy complicados, mientras que los modelos de pocas ecuaciones y con
pocos parametros son mis susceptibles de ser anallizados matematlcamen-
te, pero también mds dificiles de interpretar en términos exper imen-
tales,

Estos dos modelos se asemejan cualitativamente al de Hodgkin y Hux-
ley (HH}, en tanto que reproducen el potencial de accién, el comporta-
mlento todo o nada y el estado de reposo, entre otras caracteristicas.
El estudio detallado de su dinamica requiere que su fenomenologia sea
traduclda a un lenguaje formal que la describa matemidticamente. Aqui
unicamente se comentarén las motivaciOnes biofisicas que produjeron
tales modelos.
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EL MODELO DE MORRIS-LECAR

Inspirados en el trabajo de Hodgkin y Huxley, en 1981 Morris y
Lecar formularon un modelo (modelo ML) para estudiar la actividad
eléctrica en las fibras musculares del percebe. Las ecuaciones tienen
la forma sigulente

61 Cdvwdt = -1+ 1

1on ap

6.2) . dwsdt = ¢ ["n“” - wl/t“w_)

es declr, el mismo planteamlento general gue en el caso del modelo HH
pero con una seola ecuacldn diferencial tipo compuerta. La corrilente
16nica estia compuesta de la sigulente manera

8.3y Iion = mw(v’GCa{v-an) + W GK[v—vKJ + GL(v-vL)

"La interpretaclén de esta ecuacién es la sigulente: se conciben
tres canales, uno de calcio, otro de potasio y uno mds de naturaleza
Inespecifica (corriente de escape). La variable w determina 1la
fracclén de canales de potasio que estan ablertos; basicamente es
igual que la n del HH perc con expcnente unc. Los canales de calcio
responden a los camblos en el voltaje tan rapidamente que m se trans-
forma instantdneamente en meo. Es come en (5.12) peroe con uha constante
de tiempo tan pequefia que los cambios en 1la compuerta son.
practicamente inmediatos. Ademds no hay ninguna variable de inactiva-
cion: las corrlientes de calcio {entrante) y de potasio (saliente) com-
piten y determinan la evelucién del veltaje. El Parametro ¢ también
tiene que ver con la temperatura, como en el modelc HH.

Las ecuaciones (6.1)-(6.3) dan lugar a un sistema dindmicamente muy
rico que a todas luces retlene Ia fiscnomia biofisica del modelo HH.
Sin embargo el anédlisis del modelo ML es mucho mis 'simple, por el he-
cho de que tiene dimensién dos. Tratindose de sistemas no lineales el
cambio de dimensién dos a dimensién mayor viene acompafiade de una tre-
menda dismlnuclén en la capacidad de predecir los posibles comporta-
mientos del sistema. El ML es un sistema minime, del tipo del de HH,
que conserva una interpretaclén clara de sus pariametros en términos
biofisicos.

EL MODELC DE FITZHUGH-NAGUMO

Intentando construir un modelo minime. que reflejara las
caracteristicas basicas del impulso nervioso, Richard FitzHugh formulé
en 1968 un slstema de sdlo dos ecuacicnes diferenciales que ha resul-
tado muy util. Con variables adimensionales, el modele suele escri-
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Lbirse asi

6.4 " avset = 8vsadt - Flv) —w# Iap

(6.5) 88t = b (v - 7w)

donde F{v) debe tener lo que se conoce como '"forma de N’; suele utlli-
zarse un polinomio cubice

(6.6) F(v) = v(v-1){v-a)

Aunque FitzHugh originalmente derlvé su modelo a partir del osclla-
dor de Van der Pol, es posible motivar el planteamientc de sus ecua-
clones partiendo del modelo HH. La ldea de la slguiente. derivaclén
proviene originalmente de J.Rinzel, sin embargo, ha sido substancial-
mente reformulada y ampliada en este trabajo.

La clave es distinguir dos. variables répidas, v y m, y dos varia-
bles mas lentas h ¥y n. Es decir, se observa que cambios proporciona-
les en los’ procesos de v y m son mucho mas rapidos (uno o mas érdenes
de magnitud) que los cambios correspondientes en h y n {las constantes
de tiempo Tn y Th son mucho mayores que Tm). En el caso extremo cabria
la posibllidad de dividir la corriente iénica en dos componentes, una
rédpida denotada f, y otra lenta representada por w. La f actha de in-

"mediato, asi que la relaclén enire la corrlente f y el voltaje debe
ser instantanea: f=f{v). Por lo tanto, es razcnable proponer
(6.7} I (t;v) = f(v) + wit;v)
ion )
Como w actta lentamente, es légico suponer que satisface una ecuacién
diferenclal de la forma clasica para las variables lentas

(6.8) sw/dt = [w (v) - Wi/t
[ -] o

donde Tw es una constante que da 1la escala de tiempo tipica para h o n
(unos 10ms). Las ecuaciones (6.7} ¥y (6.8 son la propuesia para un
modelo cualltative bldimensional; las incdgnitas son fiv) y we(v).

Ahora hay que llevar el HH al caso extremo, en el que lien sblo
responde a las componentes limite. Por un lado, interesa la corrlente
que aparece inmediatamente después de un estimulo

(6.9) I(v)=lim I —(t;v)
Para'hallar esta corriente inmediata, se aupllfican ‘las diferencias

‘entre los tiempos de respuesta de las variables: se ‘toman los limites
™0, Th—o y Tn—w, ya que las T's caracterizan la veloc¢idad de
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FIGURA 6.1 m Gréflca de la corriente Instanténea f(v)=Ii1(v) contra el
voltaje para el modelo HH Se llevaron a cabo las substituclones dis-
cutidas en el texto que dan lugar a la ecuacién (6.13). Nbétese la for-
ma de N de la curva. '

-20 ) " ' Py Tk

FIGURA 6.2 m Grafica de ww(v) contra voltaje; we(v) es la diferencia
entre la corriente en el estado estaclonario Iea(v) Y la corriente
instanténea Ii(v), segin la ecuacién (6.14).
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cambio de n, m y h (ecuaciones (5.12)). Esto hace que m responda de
inmedlato al veoltaje, m=mwm(v), y que n y h no puedan cambiar en abso-
luto, h=h=(0) y n=nw(0)}. Se hacen tales substituciones en la ecuacién
(5.13) para Iion y se obtlene Ii. Si se aplica un estimuloc en t=0, I:
aproxima la corriente lénica resultante durante un clierto At
(pequefio). '

Asimismo, para tiempos largos interesa conocer la cerriente en el
estado estacionario

(t;v)
n

{6.10) I a[v..') = E}_% I

® to

que se obtiene cuando t tlende a infinito. En este caso ya no importan
las diferenclas entre las constantes de tiempo, va que todas las va-
riables han tenido tiempo suficiente para camblar: se toma m=mw(v),
h=hw(v) y n=nw(v). Nuevamente se hacen las substituclones en (s5.13);
lee da la aproximacioén a la corriente iénica bastante tiempo después
de que ocurrléd el estimulo.

Ahora hay que asegurarse de que el modelo propuesto reproduzca las
corrientes aproximadas, es decir, (s5.7) 'y (6.8) deben producir I1 e
Ise cuando se toman los limites corespondientes

Ii(v] = g_i% {(f(v) + wit;v))
I“ (v) = lim (f(v) -ﬁ(t;v)jr,-.
Es declr, el modelo reducido debe cumplir que
{6.11) I {v) = 'f[v] + w (0)
i [
(6.12) I (v) = £f(v) + w (v)
en -

Ademids se impone una condiclién adicilonal al sistema: que las con-
tribuciones de ambas componentes en (6.7) sean ceroc en el estado de
reposo (v=0). Esto significa que ww(0) debe ser igual a cero (y que
£(0)=0), asi que, de que (6.11) y (s.12), se desprende que

{6.13) fiv) = 1 (v)
(6.14) - w (v) = I“{v) - Ilf\f}

Gra_ficando Iten después de tomar los iiﬁites correspondientes es
facll observar que I1 tiene forma de N. Por otro lade, we no es preci-
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FIGURA 6.3 m Diagrama del circulto consttruido por Nagumo, Yoshizawa y
Arimoto que obedece las mismas ecvacliones del medelo FHN. El elemento
no lineal es un diodo tinel.

samente una recta, sin embarge, suele tomarse ww(v) proporclonal a v
como una sproximacién mds, convirtiendo (s.8) en (s.5). Esta simplifi-
cacién adiclional tiepe algunas limitaciones, en tanto que una ww(v)
con forma sigmoidal da lugar a un sistema de ecuaciones dindmicamente
mas rico. Tomando en cuenta’ todo lo anterlor, (6.7 da lugar a (6.8
con una F(v) gue representa la relacién inmediata entre corriente y
voltaje; el parametro a es el umbral de esta corriente. La variable w
representa la corriente tardia (lenta) que regresa el potencial a su
estado normal.

A partir de este modelo FltzHugh logré Interpretar el potencial de
accién, el pericdo refractario, €l estado de reposo y otras caracte-
risticas que son facilmente identificables en términos de la geometria
del espacio de fases (w vs. v). El sistema {6.4)-(6.4) suele citarse
en diversos contextos come el representante genérico de la excitabili-
dad. Se conoce como el modelo de FitzHugh-Nagumo (FHN) porque éste
ultimo construyé y estudié un clrcuito electrénico que obedece el mis-
mo sistema de ecuaciones.

COMENTARIO FINAL

A lo largo de estas paginas se han desecrito algunas de las prople-
dades generales del tejido nervioso, en particular las responsables de
la generaclén y propagacién de una sefinl neurceléctrica. Tamblén se
mostrd la manera en que las observaciones y experimentos del fendémeno
analizade dan lugar a modelos tedricos, que permiten hacer predicclo-
nes y corroborar hipétesis propuestas Estos modelos resultan, ademis,
muy Interesantes desde el punto de vista de la teoria de sistemas
dindmicos.
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A manera de conclusién, cabe comentar cémo la interacclén entre los
diferentes niveles de estudic es lo que finalmente permite obtener un.
panorama suficientemente amplio y entendible de la naturaleza: la
observacién a nivel celular y molecular, la experimentacién, la utili-
zaclén de conocimientos de biofisica y fisico-quimica, y la simulacién
con modelos tedricos se combinan para producir una imigen comprensible
y lé6gica, pero aun incompleta, del fendmenc neuroeléctrico.
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