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RESUMEN

El Tcctum Optico ('IO) dc aves junto a dos nircleos prctcctalcs (Inrc, nrLcleo Itsrno

nragrrocclular: Ipc. núcleo itsrno palr.occlular) parcce formar un circuito atcrrcional

clur: cs fuldamental para crrtcnclcr la fisiologia visual r.le aves. El I¡rc recibe aferencias

cxitatorias de las neuronas "Sheperrl's crook" (ubicacla cn Ia ca,pa 10 del tecturn)

y aferencias inil¡itorios cle 1llc. E1 1pc envia, sus axones a las capas supcrioles dcl

TO (rlesde la 1(l a la 1). Cuardo estos axones alcanzarr la capa 10, snfierr un proceso

complejo dc rarnificación ¡'colaterización gerrelando urla cstructura axonal compleja.

llamacla "paintórusñ" (PB). rlue conticrrc cloccl¿s dc colaterales radialcs. .\clcnrás,

r:n cl TO la respuesta visnal lras cviclcnte son las ráfagas (OBs) (llanradas tanrbi-

err Oscillator¡' Bursts), las cuales palecer ser potenciales de acciólr extracelular con

un complcjo perfil ternporal que dura clc .1 a 8n¡-s. Las OBs tienen una ficcucncia

aproxitrada cle 6001/:. con amplitudes inusuales (30i) a 6t)01¿1,'), url per'fil tempo-

ral altamente varial¡le v pueclcn sel dctcct¿dos en las primeras 10 capas tcctales.

,\parcrrtemente estas ráfagas colrcporrclcrr ¿r los ploducidos por la co-actil'ación de

rul grupo cle PB. Por ello hcrrros crcado un¿r sirnulación numérica cle paintbrush

para probar esta nociórr. Us¿urdo tccnicas dc modelamiento (\trURON) ¡.' moclclos

sinplificado de PB. simrrlamos la propagación de trenes de ráfagas en un gmpo tle

eurolras del nirclco lpc v sus corlcspordielrtes campos extra celrrlares. Corlparamos

las propicclacles de registlos extracelulales reales (trcrrcs dc ráfagas) corr los ca¡n-

pos cxtracclul:rrers gereraclos pol rluestro rnodelo. nrr prirner lugar, rnostramos que

Ios pcrliles rle r'áfagas pueden ser a¡rlorinradcis por los OBs plocluciclos por rrucstro

modelo: estr¡s OBs- no corresponclerian a la activación de neuronas tectales sino clue

a la ccractilación de urL gmpo dc ytintbr"uslt. En scgurrdo lugar. obsi:r'r.alrros c¡re las

XI



corrductancias de potasio Kt¡,|J.1 solr. lecesari¿¡,s par'¿t gclrcrar la clcscarga dc ¿rlta fre-

c:uencia olrscrv¿rcla et lc¡s OBs. \rrt'str¡r rnorlcl¡, ¿rlcrnás de especifical por prinLcra vcz

aspectos cuantitati\.os como la nragnitrLd cle las conduct ¿\tci¿\s K!3.1. al)ol.a la r1o-

ción r¡rc las ráfágas correspondcn a la co-actir.ación concurrente pero lo silnulthnca,

de urr glupo dr: puintbrush.

ABSTRACT

The ar.ian optic tcctum (OT) contairis ¿ circrLil ini,oh'ed in attcntiorral tur:charrisrns

cornposed t§'o e\tra-tectal nuclei (Isthmi pars rnagnocelhllaris (/nir:) and Isthrni pars

parvocellnlaris (1pc)). The Ipc rcccivos excitatory irrputs frorri "shcphcrd's crook"

neurons (located in tectal la"r'cr 10) and inhibitor¡' axors from /¡nc. The /pr sends its

alions to thc upper' lavers (fionr 10 to 1) of tlie OT. C)ncc a sirlglo 1?r.r axorr rcaches

la¡'er 10, it unclergo a corrrplcx process of ramification ald collateralization gener-

ating a co rplex aronal stmctruc. called a paintbrush (PB). containitg dozens of

raclial collatorals. Additiolrallv. in the OT the ulost cons¡ricuous r.isual respouses are

the Oscillatorv Bursts (OBs) u.hich appeal to bc crtracelluiar action potentials \yith

a complex ternporal profile. lasting r,r'ith 4-7 ms. C)Bs havc a frequenc -\ of 600f1 z,

unusualh' large arnplitndcs (300pl/-tjo0irl" ), a highl¡'variable temporal proflle antl

can l¡e detected in the first 10 tectal lavers. \\ie hvpothesizerl that OBs cor-rcspotrd to

the extracelhrlar ficlcls produced br. thc co-actir.ation of a gloup of PB and so lr,c had

a nurneric¿l simulation to tcst this notion. l.lsing modeling techliques (NEURO\)

and sirr4rlificcl PB nrodels. u,c sirrrul¿rted the propagation of tr¿in of OBs in a grorrp

of Ipc's leurons arrcl thcir correspondirrg extr¿rccllular fiekls. \\:e cornpared the prop-

ertics of experimcntall-r. recordetl trairrs of OBs to the ertraccllular fields generatecl

l¡r.our model. \\-e shor. fitstl).that OBs profiles carr be a¡rproximatecl b¡'thc cxtra-

cellul¿r ficicls produced b.v our tnorlel. Secorrcl. lvc ol¡served til¿rt thc potassiurn I(1'3.1

xIl



corrductance are necessarl.to gcneratc thc high ficclucncv dischargc obselvecl in OBs.

Our rnodcl, together u.ith specif.r.ing for tire fir's¡ time quartita¡ive aspccts snch as

tiic nragnitude of the Ku!1.1 corductancc. supports thc rrotion that OB correspond

to tlre concnrrelt-but not sitnultaneous co-activ¿rtion of a group of 7x:Líntbr'u,sh.



CapÍtulo 1

Introducción

1.1. Antecedentes bibliográficos

Irr aves la vÍa visual principal es la r,ia retino-tecial qne esta fbrnlada pol'axones

retinianos cluc ilegarr al tectnnr ópiico (1'O) ¡'postcliornrente esta via sigue hacia el

nÍtclco Iiotundus. Esta via cs pccuiiar por'"alios fáctores rlue elullneralnos a contirl-

uacióri (\tr:alg r-col.. 2001: LLrksch. 2003):

t. C.lantirlad cle eicmcntos. El efecto esta via llrcscrrta un grtrdo de convergencia

rnur. grande. -{1 tectuxr llcgan 2..1 rrillones de axorros rctinianos. pero la sal-

iria prilcipal esta cotrtituida por solo 0.1 rnillón clc axr»res que se clirigerr al

Rotundus.

2. LJisposición c»rlcrrarl¿. El tectunl poscc una cstrutura orrlerrad¿1. Est¿:r, rc¡ntituiclo

por' 13 capas. Las prirnelas 7 r:apas rcciben axoües retini¿Inos v la salirla sc debe a,

l¡s r-lcnomináclas Celulrs Garglio Tectales (TGC. dc Tcctal Ganglion Cells) que

ticncn sus sornas en la capa 13, pero poseeri errolrncs dendritas del orclelr tle:2nt,nt

(Figrua 1.1). ,\urrque el tectum tieÍc muchos tipos c:elularcs r.rnicrorilcuitos. su

¿:inatornia básica pu.r:tlc ltsnrnirse en cuales solr Ios axoles aferentes (quc r.icncrr



tic la ret,ina) 1'sus ¡rloveccinrrcs princi¡r:rlcs (liar:ia el Rotundus) (ver FiAura 1.1)

3. Clircuitos hcirizontalcs (Figura 1.1), Iil TO poscc nna ric¡ueza rle cir.cuitos hori

zorrtirlcs que dependcrr dc muchos tipos de ilrtcrnculonas. rringuno de kts crrales

ha siclo lcalmerrte estucliado cn profunclidacl.

4. -\[rcieos Itsrnos (Figura 1.1). EI 1'O poscc ur sisterna de tres rrúcleos ()iirclcri

Itsrno N,lagnocelular, /r¡¿r-': Nircleo ltsrno Parvocc:lular. 1pc v el Núcleo Itsmo

Serlilunar. SZ,r) r¡re con torla propierlarl rleberÍan considelarse parte del TO. I11

efccto. estos rr[rclcos solo recibcn ¿fcrencias de TO v proycctan erclusivamelte

hacia el TO. r\demas de las ncuronas de estos uúclcos, especialrnente de 1pc.

se rlerivarr cs¡recializacioues ariatónicas Írnicas tales como los pai,ntbruslr,.llstcts

axones sorr el lesultado dc nua serie rle divisioncs cluc sufie el axón lrrincipal

de las celulas del núúlco 1p.i a partir rlc Ia capa 10 (aproxirnadarnerrte) dcl IO.

rcsultando err una fbrrna ¡rarecidir a una cola de pinccl (paintbrush.) tlonde es

posiblc contar deccnas de colaterales sccurrdarias !. terciarias.



Figrrra 1.1: Est¡uctu¡¿ simplificada del TO ¡ sus reLaciones con los núcleos itsnos
La figura dr: la izcluiercia rnuestra 1il estructura básica dcl tcctum de a!es- lrnc: nilcico i¡sxro
rlag:rocelular; Ipc: rrÍic1eo itsrno palvocelulal SC: Celulas e¡ forr¡r¡ dc l¡áculo rlc o\-ejero; PB:
Ncn¡onas del l7.rc que rlarr lugar a los Pait¡.tln't.sh (cola de pirrcel); TGC: Cclulas Garrglio Tecraies;
CH:Celulas Horizontales y-AR: -{xones Rcti iauos. La figura c1e la derecha es una foto de lañas
prirrrhru-h rpr io,r.r-on BIJ.\ Rod¡r.rir'a.

En 1a Figura 1 .1 sc muestran esquematicamcntc todos estos elementos que colrformatl

1o que se podria llama1 la rna r:r'ocilcu itcria tectal. Esta tesis trata iustarnente de

sirnulal ruL ¿-r,specto de esta cir.ruiteria curorr¿ll: las respuestas c1e los paintbrush..

Ilcspccto de la alator¡ria tectal podcmos destacar adeÍrás:

. AR: axones rctirrianos (2.4 rnillones axones corrtra latcralLrs) . Los arorrcs rctirri

anos errtrar) por l¿l capa 1 dcl tcctum y se piensa qrre hacen sina¡rsis corr clendritas

dc las rcurorras TCC originadas cn sornas a la ¿rltura de I¿ c¿rpa 13. Los axoncs

letirianos solo llcgarr ¿r I¿s 7 c¿pas nrás sulrer'ficiales del TO (ia llarnada zona

retirro-l'ecipicntc )

. TGC: Estas lreurorri.rs coustitul'cn la salida tectal v provecta hacia el núcle.)

Roturrdrrs. Err tr¡t¿rl sunlin aproximadamente 100000.



CI{: Circuitos horizorrtakrs intlatectales folni¿rd¿s por r.arias familias cle in-

telneulorlas. De estos rircuitos nacla se sabe airn.

SC: Shcphcrd's crook. Estas célrrl¿rs. cur,o sonra osta cn 1a cirpa 10, excitan los

rrúcleos itsmicos I¡tr: v I rrt,t:. AparerLtemente las ncuronas SC sol excitatorias.

. PB: \euron¿rs del 1pc (r.er Figurrr 1.1), estas neuron¿l,s tienen Lrna atlatornia

peculial corr ula ¿rl¡orizaciór telrrrirr¿rl irrrica entre los verteblaclos ¡ror su den-

sidad v orclenamiento y¿1 cluc el axon en su partc rn¿is distal forma un ter,

rlaclcro h¿z cilirx'lrico cle 50¡rni rle r.liárnetro. Este haz corresporrde al pairtl.bt ttslL.

Tambicn es importante rcsaltar la forma r.le la señal cxtracclular de los pai.nl.bru.sh

(Fig.1.2) que consiste en varios trcncs clc ráfagas corr arrrplitudcs rn¿ixinr¿¡s cn cl

rango dc 600p1,' v separ¿-[dos por intervalos clc tiem¡ro r¡re r.arian entre 1On¿s v

26m.s e indepctrciiette rlel estírnlo visual (NiarÍn ¡' c:ol., 2005). Adernás se obser-

v¿L falta de repctitir.idacl; es .lecir. rura ráfaga nLlrca cs igual a otra (Fig.1.2R).

La firnción re¿l dc esta püi,ntbrush cs aÍrn rrn rnistr:rio aunqlle se han adelantadir

hipótesis que sngiererr clue estos aroucs podrÍan ser parte dc uti sistcnra aten-

ciorr:r,l clue modula la señal rle errtrada dc los arorres rctinianos (NIarÍl l col..

2005)(i.er l igutr 1.2 ).

Es iriportante rcsaltar rlue la ibrma de la seiral cxtracelular rrrás común cncontratla

crr la rnavol parte tlel TO (desde la capa 1 hasta la capa 10). es el llarnatlci Oscillatorl.'

Burst (OBs)(Nlarín v col., 2005). Estos C)Bs ticncn las siguicrrrcs caracteristicas (ver

Figura 1.2):

Llrra a,rr¡rlitucl del orden de 100¡11' a 10007r1r. esta arnplitud es nrrv superior a

Ia arnplitud normal dc los potelciales extracclulares rlne es clc 30¡11,' a 150¡ll'

Un perfll tcmporal extrcmaclamette r,¿rrial¡le rlue rrunca sc repite



3. Un pcrfil que parecc ostar rnoclulado cn arnplitud por utra gausiana lrientr¿s

dure la ráfagar,.

.1. La prcscncia. en carla ráfaga, dc muchos rrraxirlos v minimos que pueden estar

separados por tierlpos nrlv coltos rlue van tlesclc 0.5¡ns a 2rns.

iia

Figrra 1.2: R.eilistlo (lc scirales clebido ¿ Ia acti\ación cle paintbrush
Señal gerrcrarla pol neuronas dcl rrÍrclec¡ lp¿r del tccturrr clc l¿rs ¿ves
c1c1¡ida a un estirlulr lisual. A-Rafag¡as arrrpliadas de B. cn orclen ¿s-
cerrclcrr¡l rlcsde 1¿ plirle¡¡ hast,a La novena rá.faga crr orclr:n de izquier-
da a dc¡ccha. B-Trerr rle rá;fagas observaclo originahrente- C- Ráfaga
irricial r:ompuesto por urr solo potelcial dc acción.

Esta tcsis trata justarlente de mostral us¿nclo sirnular:ioncs computacionales. que

los OBs (a las crr¿rlcs se 1es ha llarnarlo ráfagas err csta tesis) sorr el result¿do de Ia



¿rctivaciórr de los puirttbru,sh.

La hipótcsis básica riue cs cl tcrna cetrtral de esta tesis, cs r¡re la flrrrna de los registros

ol¡servaclos r:n las Ráfhgas (ver Figura 1.2) se debe no solo l Ia gcornctrÍa det )os

paintlrrush sino ta[rbien a la ptescncia de conriuctanr:ias especi¡]cs en la rrreml¡rana

de las leuroras clel 17rr: especificarncrrte las debiclas a los canales IrtIi.T (vcl Figura

1.3 ).

EI fcnotipo de espigas rápidas ("./asts

producir tlerrcs de potelcialcs dc acción

\f cBail, 2001):

fuA:i.n.g") sc obscl\'¿ en celulas caparcs clc

cor las siguierntes r:aractclisticas (Rur1r. v

. Cc¡rta tluraciórr

. R.cpolalización rápirla

. Bleves interr.alos clc tiempo errtrc cspigas

. Brcycs ticmpos de duración clc la etapa de hipcrpolarizacion

Los carralcs Kt:i.J.1 lLat¡, sido identificados corlo dctcrrninantes del fenotipo "fast spik-

ing" (rá.pido espigueo) (Rud1' v NIcBairL, 2001). Por Io tanto. nuestra tesis har¿i

ItUdelos neI|r,rr¡rlc. que terrgarr e.re rlpL] ,[c , oltducranr ias.

En la parte supr:rior de la Figula (co:Lt Ku3.1). sc obserl.a la activacion de las cor-

ricntos debirlas a los carralcs Ku3.1 (a 20rn l,' aprorirladarrrcrrtr:) durante la fase

de repolarizacion del potencial de acción v srL r'á¡rida desactiraciolr (a -70¡r¿l') casi

10 veces rnas rápido qur: un canal <le ¡rotasio eri rrn axólr de iiltia (R.udv v NIcts¡rin.

2001). 1o cuál caus¿r c¡uc los potcnciales cle acciírl terigalr url¿ mcnor rluración v r¡re

sc acort,etr los peliorlos rcllact¿rlios. \o srrcede asi crotr las corrduct¿rncias A-it,11 (r'er

parte inf'er ior de la Figura 1.3) (snr -I{a3. 7 ). las cuales sc actir.an en la fase de aur)enlo

del potencial de acción ¡' ccintlibu¡'crr al arrrnento del periodo refractario.
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Figura 1.3: EfcL:¡o de las conductalcias KtrS- 7 cn la propa

ilación de poteirciales de acció
Esta figura es par¡c de 1a frgura 2 dei revierv h r.,ll chan-
neis: r'r-rltage-gated 7i+cltannels clesignecl tbr high fiecr¡erc]
repetitiver firing. En tsta figura se sobreinponen el potenci¿l
dc acciórr (li ca rre¡¡ra) 

"1,- 
las corril'rr¡cs dcbido ¿i conductan-

ct¿rs Kt¡3.1 (arriba) v Ái¡11 (ab¿jo) (ambas en linen rojn).
OLscrr,esc quc Ia .iorricntc ,(?r3.7 causa quc cl potencrial de
accióx tcrrga una xrclor duracií¡rr dado que se ¿cti\:¿ en
Ia f¿rse de repolarizacórr y rro contribu]'e a la corriexte re-
sporrsablc clcl aurncrrto dcl pcriodtr rcliactario. La corricntcr
li¿,11 cont¡ibuye ¿1 aumento del periodo refractado y se ac-
tiva en la fase c1e aumento del potencinl de ¿rcción. lo cual
uo corrtril¡rvc a1 rápido espigueo. Estas corrierrtes t_ poicn-
ciales Iueror regist¡¿r.1os en ceinlas CHO (Chirrese Harllster
Ova¡]') ¡¡ansfec¡ad¿rs con can¿les Kt:).1 l\) o Kul1 lB)

L.2. La importancia de las simulaciones

Dcsdc h¿rcc dos iiócadas 1¿s sinnl¿rcioncs cornput:rcionalcs se hatr convcrticlo cn urr

aspccto cscnci¿l dc 1¿l ncurocicrrcla. Estas sirnul¿rciolcs forrnan parte dc uri árc¿ cn

cortiruo crecirniento llanl¿da neurociencia computacional, la cual sc cncarga de rc-

alizar rnorlelos m¿1ternáticos v cornputaciorLales (lue sirnulcrr cl corrrportanrierLto desde



ulla rreurorr¿ Írlica hasta complicaclas redes neurouales. Obr.iamerrtc quc pala hacer

rnorlclos Írtiles se dcbc tlatar de intorpolal datos reales (v no sin4rles caricaturas)

de Ias corcluctancias conro c1c las geometrÍas ncurolales. Al culrnirrar este pro)'ccto

nlostrarcnrls un moclelo cornputacional qlle sirnlrlc 1:r propagación cle potenciales dc

acciór a través de las neurorras del f.,r,'en el tectuln óptico cle las palorlas; colr Llna

rlorfoiogÍa real 1", un modelo biofísico de melnl)rana ajustado para reproclucir las

scirales intracelular y extracelularmente observaclas.

Por ejemplo. la forma de los registros extracelulares debiclos a los paintbrush (Fig.1.2),

los llera ¿1 rcaliz¿1rnos uria prcgunt¿, ¿,r¡uc concluctanci¿s. ¿c1crnás dc las conociclas.

causarr cste tipo dc sciralcs? Por ejcmpli. cl cornplcjo perfil tenrporal clc las respues-

tas tectales (\Iarín v col., 2005) (aigunas respr.restas son: nunca las respuostas sorr

igualcs, adcrn:is prcscntarr uua rrrodulaciórr sinlilar a arnplitutl-modulada ¡'prcscrrtan

tttt íntertalo tle t'ientpo entre espi,gas qr.re puede llegar a ser de 0.7nrs). nos irrdica que

urr nlodclo .lc cstc sistcrrla rlcbc tcrrer couductarrcias distintas a las descritas hace 6[)

airos pol Hodgkirr v Hnxlc¡'. Por ejcnrplo, Ia colr.lucrarrcia clásica de potasio, debiclo

¿r su gran pcrioclr rcficctario, no pcrnrite ¿lltas tazas cle descarga. \uestro trabajo

prelirninar nos indica clue las conductancias 1l¿r3.7 son un carrdiclato posible para 1as

nenrolas lpc.

Por o11o es que éste pro)'ecto clebc, ¿rclcrn¿is dc corrstruir una sirnulación. justiflar

elecciones de 1os parametros de esa simulacion. [s importante por lo tanto tencr

I'réscnle el siguiellt e afhri.mo:

-'Utt Pttinlbrusl¡ no es un axon de Jibia"

\rlicionalrncltc crr csta tcsis dc sirnul¿rción estuclialemos ciel'tos aspectos clue bien

pudiesen llanrarse " atteso,nías tl,c kt, s'ilt t.t kt c:i,ót¿ ". Como cjcmplo dc estos aspectos,

clestacamos clue la sinrulación del¡er'á arlecnarsc a l¿r tcmpcratura de funcioramietrto

dc ias aves (7 - 40o(,') qr.le es muy clistinta ¿r la tcrrrpcratnra por defecto (6.3oC)



usada e cl ¿rnbicnte cle simulació¡r ernplcarlo cn csta tesis (\EURO\). Otro r1e estos

i:r,spcctos r.u'tc:slL.nules sc rcficrc a simular el correcto corrtenirlo r.le frecueucia r1e l¡rs

seilales. Se merrr:ir.¡rrir torlr csto para dcstacar (lLrc cstic pro]'ccto de slmulaciórr rcquicrc

corrsider¿r urr abanico cle as¡rcclos .lLrc r-an clescle 1o trir.ial (ajustar terrper¿tura

cle simultrciórr) hasta aspectos sustanciales (cncontrar cu¿ cs la rnagniturl dc las

colrcluctarrcias ffall. 7 ).

\iarios aspectos haccrL cluc cl tcctum óptico cle las aves se constituv¿l err urr carrrpo

cspecialmente fertil ¡rara alplicar tócnicas de simulación:

. Is ntra estructur¿r rrtuv er.olucionacla respecto de los nrarníferr¡s. coli un¿ orga-

nización laminar Íácilnrcntc distilguiblc y con una conectiyidad rnLrv legLrlar.

c¿si cristalina.

. La importarrcia quc tiene poder revelar el funciorraniiclto dcl sistcma visual.

. Su rcl¿rción con procesos aterrcionales, v la importancia de éstos err el aplerr-

dizajc.

1.3. Objetivo General

\'loclelar la plopagación dc potenciales de acción eri las cclulas dcl 1pc v sus aliolres

rlel tipct 'puintbru,sá con el propósito cle mostrar rlue lzrs rcspucstas ti¡ro ráfagas (OBs)

del tectunl sorr ploducidas por esta acti\"cólr.

1.4. Objetivos Especificos

1. Desarrollar urr sistclrra dr: moclclaci(xr com¡xrtacional que perrnita calcul¿1r ].

¡iraficar el ¡rotelcial extlacelular crr cualquier pnrrto del espacio ahededor de

1t)



una ncurona. Este prol'ccto usatá una platalbrrna computacional (llanrarla \EU-

RO)i) dondc esta capacirlad de c¿rlcular ¡ grafical no existe.

2. Desalrollar un rnodelo tlidimensional simplificado dc ncurorra lpc clonde se

pucclal probal los algoritrrros v nrétr¡dos.

3. Proponel un grupo r1e parárnctlos birifÍsicos (concluctancias activas ¡ pasivas)

para las neurorLas de 1pc I' su cspcciáiizaciól terminal (poi,ntbrush).

11



Capítulo 2

Materiales y Métodos

2.1. Métodos

flla clc las ¿trcas cle I¿ rreurociencia que ha verriclo adquirierrdo importancia es la

neulocicrrr:ia cornputacional. 1a cual se encarga de 1a lcalizacriólL clc modclos r,irtuales

tle circuitos neuronales v neurorras rirricas corresponcliclrtcs a cualquicl parte clel

sistern¿l nclviosci central. Existen r.arios arnbientes corrrputacionalcs corr los cuaics sc

pueclen realizar nrodclos corrputacionalcs tales como:

\EURO\ (lrttp:,,'./l rvu .rrcrLron.r.alc.cdu., reuron,r ).

\liST (http:,r,1ri,Í.N.nest-initiati\.e.olg /iridcx.php, .\bout .Us),

GE\ESIS (lrtt¡r: r gr:rcsis-sim.org.'GE\ESIS. ), etc. Estos sorr cornplementados con

sr¡fiu'are corno NIATL,{B, Igor', ect., los cuales se caracterizan por su eficierrcia partr

renlizar gráficos.

De los anteric¡r'es sirriul¿rclorcs rrcurorralcs los rrrás r:omunes son NELRO\. GI]\I]SIS

Y NEST. Los dos últimos son cmplcarlos para sinrular poblaciones cle neurorras con

poco corrtrol strbre ias caracteris¡icas biofísicas dc las rrenlorras úrricas. Por otro lado

}IEURO\ tiene Ia ventaja rle sirnular especialrnerLte fenomcnos ¿sociailos a una sola



lleLlrorlil con total collt|ol sobrc sus caractcristicas biOfísicas v rnorfblógicas: esto se \'e

leflejado en el nirrnclo cada r.cz rrrás crccicnte rle publicaciones usanclo cstc softu.are

(ver tabla2.1).

Por las lazones e\puestas arrtcriormente el ersta tésis simularcmos la propagación

tle potencialcs de acc:ióu ¿ través de las rLculonas /pc utilizarrdo )iELRO\ (ilirres ¡'

Clanrcvale. 2000: Hitrcs v Carnerale, 2001: Hincs v Carrrevale, 2004). La itlea central cs

obtener una simrrlación lumóric¿ clue relrlique la fornra o perfll extraccllular de trenes

de "ráfagas" tcctales (que sabornos colrcsponrlen a l¿r ¿rr:tivación de los painfür.zr,sli ).

Los pasos a seguir par¿ hacer esta sinlulación son los siguicntes (ver Fig.2.I):

1. \'fuckrlar con I'JEURO\ (Ilines v flalnevale. 2000: Hines v Carrrevale. 2001;

Hirres v Carlo'¿rlc. 200.1) la rnorfblogia de las treuronas 1pc en forrna similar ¿l

la rcal. A partir cle literatura sobrc anatomia clel tccturl (Luksch, 2003: \\iang

v col.. 2006) se captarán l¿rs coordenarlas csll¿lciales reales clc nna neurona /pr:

incorpolarrtlola a \EL-RO\ cn lcnguaje rle programaciórr áocr , obteniendr¡ asÍ

una rnorfblogia mur. aprorirrr¿rcla a la rea1.

2. Definir los parálrretros bic¡físicos. Se debe, a travós de legistrris clc potcnciales

dc acción extracclnlares en Ia capa 5 del TO.\.registros cu¿rsi-itrtrccciulares

(producirlos por vurtaposición) or cl cuello axonal de neuronas 1¡rc, obterer los

valorcs reales dc las cr¡lductatrci¿s clc sodio (r,r.,) )'potasio (96 y 1le3.l) ¡.de

esta forrrra ajust¿1r la biolisíca a la rcalirlacl.

. res ei lerlguaje de programación de \EURON. Los archir.os err los quc se guardarr
los irrogramas debeu estar cn.hoc

Año 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

NoPaper 37 17 5l 53 62 64 69 80 8.1

Tabl¿ 2.1: Es¡a.listica dr: uso de NEURON en iuvcstigaciones
lnvcsti¡laciones que usar NEURON repoltadas hasta NI¿rzo 7 de 200¡1. Obtcnido dc Ia
11 cb:rv*'rv-IIeuron.r.ale.cclt; ncuronr, bib;lusednIn.ht¡Dl
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Simular la propagacióri de rálagas cle potcrrciales cle acción (con amplitudes.

dur¿lciones v cn tierlr¡ros alcatorios) ¿r trar.és de un grupo de 7 rrcuronas 1pc.

Estos dátos (colrientes de rnernlrlana) seran plasnrados a través de codigo corn-

ptrtacional en archiyos dc d¿tos.

-1. Usar krs clatos arrojaulos en la sirntrlación (corricntes (le nlenrl,larra) lral¿r íbtetrel

el potcncial extr¿rct¡lular err cnalquicr punto del cspacio extracelular.

Los pasos básicos de estc provecto se rrlucstran en la figura 2.1.

Figura 2.1: Diagrarna de flujo que mucslra los pasos básicos dt-'l proyccto.

2.t.L, Validación del ¡¡rétodo

.\ntes cle iniciar r:nalquicr prol'ect.o de simulación sc dcbclr realizar simulaciones de

eventos neuronales clásicos que pelrnitan r.alidar los algoritrncis computacionales 1- 1as

fotrnulas rn¿tematicas cmplc:rr1as. P¿ra ese propósito. cn esta tesis se ha simula¡lo 1¿

propagaciól <le urr poterrcial dr¡ acrción cn Lrn axól de 3600¡rrn. de longitud v 1¡znz clc

14



cliametro. Este ¿lxón esta formaclo pot 35g scgnrentos dc lirrea2 de 1Opr» rle ltmgitud

(r.er Figura 2.2).

El axorr l\re estirnulaclo c1l su e\trerlo inicrior corr un pulso clc coriente rlc 0.7n.{ de

arrrplitucl. 0.2r¡¿,s de duraciórr v un IClraso ten4rriral dc 2nts.

Las caractci'istica biofísicas incorporatlas a csta estructura fucron:

. Conr.luctanc:ia rle sodio (9,,.,) al estilo I{ridgkin v lluxle¡ (Éstas se clelomilarL

corducrtarcias HH). La magnitrrd rnárima(gnabar hh2) crnpleada fire 0.1S/rrn2

. Conduct¿rrrci¿ dc potasio(9¡) ¿rl cstilo IIH. La magnitud rnarirna (gkbar hh2)

ernplcacla fue 0.25/rrn 2

Corrrluctancia dc potasio (1L03.7) clcbida a 1a subfarrrilia rle catrales Kt¡3.1. La

rnagniturl nrirxrma(gk Kv31) crnpleacla fue 0.015S/an2.

Rcsisterrci¿¡. ¿rxi¿l -Bri : 40\)r:r¡t

. R.csistencia dc rlcrrbrana ¡.,, - lX lla{lrltt2

. Ternpcrtrtura .100C

2,1.1.1. Cornprobación dc las formulas y del código er¡ geomet¡ías sírrples

La Figura 2.2 rnuestr'¿r el potencial dc acción en dos ¡runtos de un axon. El trazo

rregro corresporrdc al potencial cle ar.:ciírn obtenido en Ia posición 360pin (es rlccit.

10 % del largo total). Tienc urL máximo a los 2.65m-s. este potcncial sigue viajando

e invadc el sector a 1800¡rnr clel punto clc estímulo (es dccir. el 50%, rlel largo total

del axón) a los f,125rls. Con estos datos vctnos que el potencial de acciótr viaja

a una velocid¿d de 1 nr,/ s. Obscrr,ese que el potencial de acciórr no tiene una rnisma

arnplitrrd (la traza azul es .1.3.1¡rI,' rlás alta que la traza rregra ). Esta diferr:rrcia no
zUn segrncrto de linea es ün lirozo rccro.le una s€cclór1 .le la ¡.urona (soma,a\ór..tcn.trit¡,..). \¡ar;os segrlteltos

de linea uDid.rs lorrna¡ una sccción.



es Lln errol cn Ia simulación sino urra caractcristica esperada debido a la reflexión rler

la colricntc a rncrlida quc lros acercilrrros al final (Luschu v Shilrcr, 1g90).

La Figula 2.3 muestra las r:orres¡ronrlientes Lrorrientcs de r¡rerrrlrrana para esas rriisrnas

posiciorrcs del axón. L¿l folrna dc cstos perfiles trifásicos sorr Ios cspclados clc ac¡erticr

a la tcoria de Hodgkin v Huxle¡'.

n

0

2n

m

['igura 2.2: Simul¿rciótr cler porcnciales dc accirit in¡racclu-
la¡es
Sinul¿rció¡ de potencialcs in¡alcelula¡cs en dos pr¡utos de
u axo¡l en las posi(:iones seiral¡rd¿rs co[ro irazo negro \-
t¡azo azul. En ltr pane su1-rcüor de la flgura hal urla rcpr(!
:r l: ¡r'iútr ,:rl l¡ l jli, ¡ d, | ¡r-'.ur r '.r,n 

<i¡5 ¡r rp,r'ri1.6- l' ¡¡1¡n.
clr: calcr¡lo ¡ punto de estiurulo. El trazo negro corrcsponde
a ll60!rt(.'s deci¡. 10 ?i dcl largo total). Tiene ul lráxi¡no a
1os 2.65¡ir¡. este potclcial sigue viajaudo e invade cl ser:to¡
a 1800¡rr» drl punto de esrírnulo (es clecir. cl 50% del largo
totai dcl axón) a los .1.125n¿¡. CoI1 estos datos vernos que el
potencial dc accióu vi¿r.ja a una lelocidad cic liri/s.
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Figura 2-3: Simul¿ciórr cie corricrrtcs cle me¡rrl:rana
('o¡i'icrrtcs de me tllrana sir¡ulaclas crr dos punlos tle1 mismo
axo¡r cle la Figura 2.2 .crr Jas posicic»rcs al 1t.l% i.5fl% del
largo total. Est¿r es la cor¡ien¡e to¡al, es.lecir. la sum¿r de
l¡. ,r,-ri"trrn- .r,¡.,¡s t l¡ ,o¡':¡,.rr¡,Jp;r.-.ri\.¡.

Las Figuras 2.2 v 2.3 mLtestrar) Io que natur.almcnte se pucdc hacer corr el ambieltte

de sirrrnlaciórr NEUnON, es dccir. calcular potcnciales y corrientes de merlbrara.

Pcro el as¡recto crllcial pat¿r csta tesis es poder usar cstos datos dc )iELR.O\ para

calcular el poten(ial extracelnlar a cual(luier distancia dcl arion. Corno sc cxplicó

atrteriormentc. se tLlvo qLl.c dcs¿rrrollar un codigo especial para hacer esto l'a que

\EURON no 1o tiene err fbrrna ratira.

2.1.1,2. Cálculo de ¡totencial extracelular (ver Anexo 1)

En rcsrrrnerr. el ruótoclo cle cálculr del poterrcial cxtracelular (qr") consistc eu cal-

cular la contribución al poten(i¿l cxtracelular (¿1¿;") dc la corrierrte dc nrcmbr.atra

producida por lln segrnellto de la neurrrrra (punto fuente) dc longitucl irLfinitesitnal

dr (aproximadarricnte puntual) corr Ia cxpresiórr:

,1, ,. - 
1 i"',1.,

1.ro, r

t7

(2 1)



doldc r es la distancia desrle el punto fLrerrtc al purit_o en el cluc se qnie'e calcrrlar

cl potencial cxtracelular, i,,es la corliente rle ntcmblarra por unirlacl tle lorrgitrrcl

(calculada por \trUIlO\). o" cs la corrductir,idad dcl cspacio exttacclular. Luego a

par¡ir de est¿l forrnula sc: obtiene Ia exprcsión con la que podcnros extendcl el caltukr

a toda la elrrona:

(2 2)

ver Figura 2.1 .\

Para rlue el calculo sea rrrás sencillo sc divicie cad¿l sr:cción neuronal (soma. axon...)

cn pequeiros scgmelrtos rcctos cle longitucl A¿ lla¡nados segmentos cle linea (rnetorlo

LS,\: Lirre Sonrce Aploxinration) (HLilt v l(och, 1999) de folrna rluc Ia integral (2.2)

sea mucho más facil de resolvcr rrurnericarncrrtc.

\1 obsenar la Figura 2..1B, podernos rccscribir la ecuación (2.2) corno sigue:

cl,,(ti.y'.:') - l"Ur"

donde 1- i,,A:r es la corliente de rrrernbrana, y quc conesportdc a lo calculado por

\ETIRON.

Desarrollalldo esta explesión oLrte ernos:

I /0 I d.rI __
l;o, J \" A.r ,/(lt - ., ),' . ,/

(2 3)

(2 1)

T'cniendo elr cnc[ta <¡re el argumctto del logaritmo debe ser 1-r,-rsitir o, elrcotrtrarnL,s

tlcs fcirmas <1e aplicar esta expresiórr clcpclclieldo del signcr de l¿ v l:
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f , - +, 1. .r'\.tt - y2,:. -:)').(.t:.) r:1,!12-?j1..) - z1)

I,lurJr:lJ. r./ .t1)/ tt¡ ,il I I -.,) -t,,
I

[1-l,+4,
En el Anexo 1 se pueden errt.ontrarcon mavor detatle el anteriol pror:edirniento.

r)I 1.,'i1TE t,,,r|: \J,i//j--ili.. {r /.

,, 
{ __U_- ¡,, tt ,t -t:,t' ,!,) o 

tt\ lt U.l . U rl.;)

r0) t,. 1 I Jil+¿t ,,r.
1rol.¡'"\,:ú7Il,/'' l¿>0,¿>t)

Figrrra 2.J: \hd¿blcs par¿ c¿lr:ulo de poterr.ial cxt¡a(elular
-{. Aqui se rlllestt-a un segmerrto rle linea de longitud A:r paralelo al
eje x. Pala caleular el potcncial extracdular (r,r.) cn e1 pruto (tr..l.z)
se ¿surne i1liciallllente un scgucnto infinitcsimal de longitud dlr que
condrure una coüiarnte de ncrnh¡ana 1, est¡ (:orrientc cs la clebida ¿

l¿ a,pertura I cierrc rI-. canales. B. Pa¡a el caso de un segrrrcuto r1e

lirrc¿r orientado cie ctialquier lbrma eu cl espacio sc intr-oducen otros
l'¡r.rn, rlu5 , orrO h.r' r / - /, -\,.

lls¿rndo ést¿s icleas matemá¡i.¿rs \' los ciatos producirlos por NEURoli (rlonrle es
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posibk'obtencr v guardar las (olrricntes cle mcrnblan¿ asociadas a todos 1os elementos

rle mcrrrbrana) se corstr'111'o uri codigo corrrputar:iolal (hccho el Igor v crr NEURO\)

que pcrmite calcul¿rr rrl potencial crtracelnlal r¡. cn cnalqnier l)untto exteruo del ¿rrón.

La Figura 2.5 muestr¿r cl ¡rote cial rrrtracelular e[ dos purtos exterrros (a 20pnr rle

un punto del axól rrbic¿rdr.r al 10 f{ dcl total cle la longitud }- otro pultto a1 I0 ?í )

(r,er Figura 2.5). Observese r¡rc su forrna corrcsponde perfcctarnente al perfil trifásico

cle los rcgistlos axonales corr clcctroclos extr¿rcclulares (\IarÍn ¡' col., 200J). IIav r¡rc

dcstacar quc óstos ¡rotcrrciales cxtracelulares calculados. aclcmás perrniterr calcular

la r.elocid¿rd dc conducción (1nl /s) ltr cual es igual a la calculacla con Ios potcrrciales

intracclulares colrcsponclieltcs como se esperaba.

nZ negro, a 360ü.r trazó azu, a 1aA0ún

Figrrra 2-5: Sirnulación clc potencial ext¡acclula¡
Sir¡rulaciórr de regisrro extracclul¿¡,r gelrerarlo prtr la propa-
¡¡aciirrr del potencial dc acr:iírn c1e 1a Figura 2.2 cn las posi-
ciones: a 20!¡n clc un punto fur:r¿r cLl ¿xrln ubicado i11 l0%
(trazo rrr:gro) del tot¿rl cle la Ltngitud v otro punto al 50[
(triLzo azul). Obserr'-csr'1a similitucl dc estos tr¿zos dc pG
tr:lcial ex¡racelular corr los de la co¡rkrrrte correspolciicrite
en 1a Figur:a 2.3.
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2.1.1.3. l)ecair¡¡iento de aurplitud de potencial extracelular

c)tra corrrpr'obaciórr clc la calidad de esta sinlulaciórr para obterrc. cl poterlcial ex-

trat:elul¿r en cuakluiel purito del espacio consiste cn c¿rlcularlo a distirrtas distanci¿ls

del axol. La Figura 2.6 nluestra cl pcrfil extracr:lular del potcncial (olrterridri r:erca

del punto rncdio pero a distintas distarrcias dcl a¡iórr (dcsdc 104rn hasia 200¡.,11).

Corno sc cspera, el pcrfil siernpre nruestra la rnism¿r fbrma trifásica pcro la an4rlitud

disrninuve a nrcdicla r¡re nos alcjamos clel axórr. Lil amplitud dcl poterrcial extracelu-

ar tlccao en forrna proporcional al irrvcrso dc 1¿r distancia (vcr Figura 2.7 ) (Plorrscv

¡'Batr, 2007).

Figura 2.6: \áriación del potc cial cx¡rucelul¿r con la rlis
tanci¿r
Simul¿rció¡r de potelr:ialcs dc acción extracelular rneclidos ¿r,

djfe¡e¡r¡es distarrcias dr,l axr¡n de 1a Fi6-tra 2.2 con ¡cspecto
a su prrr¡o nrcclio. \ótese e1 decairlic'u¡o clr:1 valor absoluto
dc la arnplitrrd dci pico Deg¿r.tiro cle urr poterrcial de acciórr
a distarrcias que varial crrt¡e d: llpnt y d:200¡tltt.
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Figura 2.7: Cu¡ra aiustada al de(aintiento dcl porcncial ex¡racclular
corr l¿,r ilist¡,ncia.
Observese que csta.rs proporcional al irl'ersr¡ de la distarrcria al axon

La diferencia cntre los purrtos calculad(,s (. . . . ) 1' la curya ajustada( -) se dcbc

a que se usa una apr oxirnacióli par a calcular los potericiales extracelulatcs. donde se

asume qre cada elemento naxtronal es uri pcqucño segnlerrto de linea.

Las Figuras 2.5,2.6 ¡'2.7 rnrrestrarr rluc el algotitmo rcalizado en esta tcsis para

calcular poterrciales extracelul¿rcs cs una buerra fitalera de aploximarse a la realidacl.

Destacamos los siguicntcs elementos rclcvantes

. Se rnucstra que 6'l potencial extr¿rcelular es trif¿isico.

. La amplitucl (en ¡rtz) esiá dcntro clel orcleu de magritud espelado (aprr.xirrada-

mente errtre i30 r-ii0¡r!'). Esta ccrnco¡dancia cs particularmentc iÍrportaüte dado

que cs una gran evidcrrcia de que esta sitrrulación calcula datos con el orclen dc

magrritucl correcto.

. La velociclad dc propagación caitulacla crtracelular rrerrtc corresponcle a la vc-

locidad rnedtd¿r crr forrna irtracclrlar a trar.ós de NIIURO\.
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. El pcrfil r.le rtccairniento (proporciorral alf d,.istotr:iu') cor.reponcle al .ltte,irio

por l¿ teoria clectron)¿g etica r.al mcdicio experitrentalrletrte (Plonscv v Barr.

2007).

Por lo tarrto consider¿lrlos que este sistr:ma clc cálculo paia obtcner Ios potencialcs

c¡tracelulares pcrrrite obterrcl buenas apr oxirrraciones cie Ios potcncialcs ertracelu-

lares err nn¿ ¡rosición lucla del axón para cuaiquier geonretria v no solo el caso simplc

prcscntaclo err lrrs Írltimas fignras.

2.2. Materiales y Financiación

Para la fin¿nciación rle estc plol'ecto corrt¿nlos con el apor,o dci Laboratorio de

Biologia ricl Conecer ¡- rlc Ia Fundación Unir.osiclad del Nortc.

N{ateriales:

t. Softu.are NIURON c IGOR..

2. Computador.

¡. Libros r.paper (\,.cr rcferencias bibliográficas).

,1. D¿ltos tlc registros extra v cu¿:lsi-intracelulares.
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CapÍtulo 3

Resultados

Para presentar r:ruestros lcsultados de sirnulaciórr hcmos optarlo hacer'lo en forrna

esc¿llonada. Isto <¡uiere dccil cluc \-amos a introducir los conccptos v resultados de

L1lra la cra pcdagógica ¡. secnerrcial, ilu¡rinarrclo los problerras que se etrficntan cn

las simulaciones ncurorr¿lcs. Asi. elr uuestro rrrodelo rnás acabado. \¡amos a preserr-

tar problcmas l. aspectos diversos cluc ha,r' quc tornar en cuenta err un proyecto rlc

estc cstilo. Por 1o tanto, \¡anros ¿r considcral iuicialrnente un cas.J rnuJ' pcdagógico:

Propagación de un potcncrial dr- acción el una símple bifurcaciólr.



3.1". Caso símple de calculo de potencial extracelular de un

axón con bifurcación.

A d=34

9

s

I

axon-'1

Figura 3.1: Pr¡¡encial ertracLlular ert¡e dos ramas coLatcralcs
Potrrrcial extracelular calculack¡ ¿ clifcrr:ntes dist¿r"ncia dcl pultcr dc
estimulo (d : 0!n¿) "r'sobre la 1i¡rea nedia cutre los ¿xones axon 1

't'¡rrr¡ L,*ir ,iprrl) r';x.n 2 rá,Ia \rr'|lrroaria;. Ob.ene-e, hncl ,
c¡ucia1 de que el pcrfil tcrrporal del potencial cxtra(clular para d <
3000¡irrr corres¡torrde a la fbr¡tra trifíi-sica r:lásica. Pcro rlicho perfil
c¡mbia radicalrlcnte para rJ > 3.100¡m.

Dl c¿rso rniis sirnple r1e ranrific:aciórr axonal (\,er Figura 3.1) es aquel err el cuál urr

¿rxórr tienc utra sola rarlificación. En cl laclo derecho dr. 1:.i Figura 3.1 r.emos ulra

estructur¿r dc este tipo forrrrada por urr axón cle 1¡nl de diátnetro (axórr más grueso



clue dcnotarnos por axon 1) el cuiil se rarnifica a la altura dc 83.3 % (3000pnr) cle

su longitud total (3ii{)0g nr ) en rrn axón tle 0,ipnt. de rliá¡rretro, ¿r óst.a colatcral le

Ilamarros ¿txol 2. En estc c¿so sc simuló la aplicaciól dc un cstimulo de corrierte

dc 0.5nrl rie amplitud y 0,2rls cle cluraclórr en el extrcmo proximal de axon 1. (err

d,:1tt.tn.) (r.er Figura 3.1). Las caracteristicas }¡ii:fÍsicas, cor las cualcs se dotó

a la membr¿rr¿ cle estos axotrcs. sc ntuestratl en Ia tal¡la 3.1. \ótese que usamos

cordnctancias clásicas (LIII) como Kt,J.1 .

NTerc¿,nismo grrabar hh2 gkbar 1ih2 gk Kv31 R" T
IIH. I{ir3.1 r P f1.04 0.015 0.015 1 105 40 ,10

Tabla 3.1: Ca¡acte¡Ísticas l¡iofisicas &, la est¡ucriu¡a ¡eurorral rLc la Figura 3.1.
HH: Corrcluctancias al estilo HH; P: Conduct¿ucia pasila; Ku3.7: Conduc¡¿rnci¿r
Kr1.1.

Si estimnlamos cn el extremo ¡rroxirn:rl dcl axón pr-irrcipal (axon 1) v luego calcu-

lamos el potcrcial extracelul¿lr cn diferentes pulrtos ¿] ula rlistancia de 10¡rn dcl

axón principal (lincir punteada) obsery¿lrnos que la alnplitud dc Ia fase negativa au-

merita cn 1¿r rnedida que nos ¿lcclcamos al punto de rarnificación. Ilacia posicioncs

más distalcs (i.e d ) 3000pnr,) la fase negatiya crnpieza a disminuir sn rrmplitud t.

a deformarsc dcbido a la apariciórr dc un rnáximo securrdario. EI perfil deja de ser

trifásico pata convertirsc cn un perfil col4rlejo (r,,cr tlazas a <1 . 3560prn ¡- d

3510¡rrr).

Este camlrio crr el perfil dr:l potr:ncial cxtracelular se tlctrc a rlue el potelcial de

acción en la larrra rrrás ck:lgacla (axon 2) sc propaga más lentamcrtc quc cl cl axón

principal(axon 1). Esta propagación diférencial harc clue las contribuciones dc las

corrierites dc memt¡rarra r1e arrrbas r¿r[]ils .\'a rro esten terrrporalrrrcntc cn fase uua

respccto a la otra. Por lo tanto, cl potencial extracelular. que es una superposiciól

tle los voltajt:s producirlos pot atnbas rarnas. muestra urr per'fil con rarios máxirnos

v rníninros.



Los potencialcs ertracelulares calcularlos a aitnras rlalores :rl punto clc r¿rrrrificacir'¡rr

rlllcstran dos picris negal,iyos separarlos por rletros de 1rrr.s , ósto. conlo sr: clijo ¿rr-

tcriormente debirio a Ia difcrcncia de velocidades de collducción cn las clos r¿mas. Si

cn Iugar dc clos rarnas tencrnos cieutos de ra 1¿ts colt diárnetros difcrentes, las veloci

dades dc corr(lucción tendrial urr anrplio r-ango de vari¿rción v pol tanto esirerariatnos

ver pote ciales extracelnlarcs corr multiples nráxinros de diferentes arnplitutles sinri

lales a 1os ¡rrocluciclos pol nt paintbrusñ (r.er Figura 1.2). Es por ello que Ia Figur;r

3.1 se corrstitnvc cn el cirniento de Lrs rcsuliaclos de esta tcsis.

3.2. fln caso símple de conducción fallida

lclcmás del ef¡:r:to cn la lbrrrra rlel potclcial extracelular dc la diferencia cle veloci-

dadcs cle propagación clc potenciales de acción a tra\-és de las r'¿rnas dc rrn a¡ión

cluc sc bifirlca, tarnbicrr es itnpoltarrtc tcllcr en cuerita quc r:1 potencial de acciórL

nr-r sicmpre se plop¿lg¿ daclo rlue Ia plopagación depende no solo de las caracteris-

ticas biofísicas y pasitas del ¿-xólr sino taml¡ien dc Ia geometría: esto sc dcrrorrrina

conducción fallida (Luscher ¡-Shiner. 1990). El fcnor¡rerro de Ia conclucción f¿llida es

rnu¡,' inrportante err esta tésis daclo que la sirrnlación principal irn.olucra urr axórr col

rnucll¿s bifurcaciones v no sicmprc se propagará un potencial por cacla colater¿l.

Par'¿l mar-ol cc¡tllprcnsión clel fenomerro de conilucciór fallicla siruularcmos v arralizare-

mos un caso muv sÍrllple cle propagación dc urr potencial dc acúiól a través de urr

axórr cor una sola bifirlc¿rción (r.cr Figura 3.2). Esta cstiuctura esta fbrrrrado por un

axórr principal (axon P) de longitud 100irrrr que se clivide crr dos aroncs, el axon B

con urra Jongitucl fiia de 191¿lL I'cl axon A cle lorigitud variablc. En los extrerrros

dist¿rlcs del axorr A ¡.,:l axon B se encuentratr los l)otones A v B respcctivanrr:lrte. El

boton B ticrie una longitud dc 6/¿rn v el boton -{ 5pnr. ambos con utr cliárnetro dc

.1¡rm. Excepto los irotones A v B. torlas la seccioncs tictLcn 17rrn cle cliámetro.



En cste caso sc simula la estirnrrl¿rción del axon P cu su cxtremo proxinial corr urr

estÍmulo rlc corliente de 7r-\ duraritc 0.lrns ¡. el correspondietrte registro de potencial

intracelulal en los botonr:s A ¡, B. Como se puedc \-cr a la iz(luierda de la Figula 3.2,

cada caso corresponrle a clifcrr:ntr¡s lorrgitudes del axor A (CASO- 1: 2.5¡¿rrr . CASO-2:

6.5¡rnr, C-{SO-3: 10,5¡rm ¡ CASO .tr: )it.itpni).

Las c¿lraclcristicas biofisic¿ts dc r:st¿r cstluctula se puederr r.er en 1¿r t¿rbl¿r 3.2. In
este c¿lso solo hcrnos usado corrrluctarrci¿rs cl¿isicas (IIlI) para rnostrar que el fcnó-

mero de corrdncción fallida no rcciuicrc" nccesariamente. tlc cutrlquicr otro tipo rle

conductalcias para rnarrilcstarse.

N{ecanismo grrabar__hh gkbar hh R" T
HHIP 0.12 0.036 1 101 65 22

Tabla 3.2: Parame¡ros biofÍsicos de la cs¡ruciura neu¡onal de la Figura 3.2.
Eu csta tabl¡r se observal paráuctros l¡iofÍsicos de la Figura 3.2: cr)nductancia
náxin1a (lc sodio (gnabar hh). de potasio (gkbar_hh). ambas al r:stilo Hodgkin
r Huxlc¡. Pirrámetros pasivos corinl capacjt¿ncia (r,.,,), rcsistcrrr:ia rle me¡nbran¿¡,
(r,,,) l-rcsisrenr:iir, axial (,Ro) r-la tcrupcraturtr (7).
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long_A = 25.spm long_B = 19!m

long_B = 1gpm

long_B= 1gFm

long_A= 2.5Fm long_B = 1gpm

axot-l

long_A = 10.5Um

l\J\
long_A = 6.sum

il
ilJL-

bolon A

axon P

Figura 3.2: Casos do corrducr:iirn f¿lllida
-{. la elcrccha se nuestra una estructura forrnada por un axórr (axon P) quc s<:

rar¡rifica en tlos a,xorrcs (axorr A v axon B). A su vez el a-r(xr -{ 1_cl axol B
te¡minan err los botornts A 1-IJ respectiramente. .\ la izcluicrda. cu¿tro g¡aficos
correspoudicrrtcs a ,l caso5 corespondierltes a 4 difcrcnies longitudes clel a-xol
A (CASO 1'.2.5prn. C,\SO 2: 6.5¡im, CASO 3: 10,51¿r? y CASO .l: 25.5pnr )
micntras las otr¿¡s secciolrcs pcrurilnaccn con longitud corrsLantc. Obscrr_c'sc' lc¡s

c¿1sos 2 v 3 dado que para urra lorrgiturl de axón A iguai n 6,5¡rn xo sc reg:
istra potcncial de ¿cciór err el ]¡otórr B. aclcrrrás para ula lorrgirud dc 10.5/¿¡¡¿

no sc rogistra potencial d+.. acr:iórr r::L rrirrgurr boton. Esto muestra que la propa
gación de un potcrrcial cle accirin depe[de firahrrcn¡e de la geometria l pequerras
clili¡crrcias eil ésta son de¡e¡ninantes crr qrrc a]xista o no propagación.

A1 ¿rn¿llizar los grálicos del potcrrcial intr¿r:clrrlar er los botorres ,\ ¡'B. llama Ia
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aten(ión observar los casos 2 v 3 clado ciue para rura krrrgitucl de axón A igual a

6.1¡ntt. rto se registra potencial cle acción cn el l¡otón B, adcmás para una longitrrd

dc 10.51irrr rlo se rcgistla potenúial de acción en nirLgnn boton. Esto rrrucstrtr rlnc la

propagación cle urr ¡rotencial cle acción rlepcnde finalrnente clc la geornetria Iocal, ¡-

pcqueiras diferencias crr ósta son r.leterrninantes en cluc erista o no propagaciót en

algutras clc las colaterales (Luscrhcr v Shiner, 1990).

La Figura 3.2 ejemplifica un caso dc transrnisiótr fallida tnuv sirnplc pcro quc tiene

gran irrrportarcia concel:tual pata nucstlo pro]'ecto )'a que cada pain.tbrush. lier e

tlocenas de bifurcackrnes rlontle podria clarse el fenómeno de tr¿tnsrrisión fallida.

3.3. Canales de potasio al estilo HH y Kv3.1; sus diferentes

efectos.

,\Iiora. nuestra taroa principal es errcoltrar que conductancias ionicas ticnen las

neLlrorr¿s clcl .1pr: ¡- su axórr. Corno se ha dicho err Ia introclucción. las neuronas clc

r.ertebratlos no son el axórr rle Jibia: cs clccir tienen otras corrcluctancias adernás de

gNa !- gk tipo Ilodgkirr ¡' Huxlcv (Bcan. 2007).

Un elemento cscncial para saber que conrbinación cle conductarrci¿s dcbcn tener'las

nculoras del lpr' Io constituverr los rcgistros crrasi-intracclul¿r de Ipc (ver Figura

33)
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A.

B.

Figura 3.3: Rcgistros cu¿lsi-intracelularcs de -1¡rc.

.\: Ráfagas ; B: Estructura cle una ráfaga rcgistracla en 17rc. Nótcse c1

pcqueño intervalo ertrc los poten(ia1es de accir'¡rr. lo que d¿l una ta5a
de descar¡1a aproximada de l espl4osTnrr ¡demí¡s de la duraciórr dcr

0.2¡r¡¡ ¿r 0.7¡¡rs cle cada espiga.

In la Figura 3.3 se vor Ias siguientes cat actclisticas:

. Un pe<¡uerrisürro intcrvalo de tierrrpo (1.1nrs a 1,5m.s) entre es¡rigas (ISI) (Figura

3.3 Il)

. L¡ clur¿ción de cada cspig¿l varia de 0.2n?.s a 0.7rrs (Figura 3.38).

. La existencia dc ráfagas con distürto rrÍrmcro cle pote cialcs ilc acción(Figura

Por lo arrterior dctrcmos errcorrtrar los tipos dc corductancia a trar'és de las cualcs sc

puedan lograr cst¿ls caracteristicas dc disparo en 1pr.
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Conductanci¿s solo del tipo HIf no surr calpacos tle gerrcral cstos ISI tan pequcrios.

Clorr r'¿rlorcs razr¡n¿¡l¡les dc gN¿]. gri rro es posiblcs (ver Figrrra 3.4C1 v Figura 3.5C).

Pero si airadi¡nos Á¡J.l sc pueden logral est¿ls tasas rle dis¡raro de 1290 potencialcs

rle acción por segurrclo (vcr Figrrra 3..1B) r'dc 890 potenci;rles rlc ¿rcciórr por segundo

(vcr Figura 3.58). Como sc clijo en Ia introducción, esto se dcbc a que las conductarr-

cias 1('¿,,?.7 aurlrerrt¿in Ia permeabiliclad :rl potasio durarrte la fasc dc repolarizaciórL r.

st¡ dcsactivarr ¿1 -70i7¿1,'. Pot Io tato- l¿s corliettes ff¡3-l aceleran la fase de repolar-

ización haciendo rluc cl poterrcial de acción sca más delgado. 1'además. no cc¡ntribur.c

al aumcnto tlel periorlo reliar:tario.

Se simulan dos situacioncs para estrrrliar r,:1 cfr:cto cle Ku3.1:

. Una estructur'¿l nr-'uroral lbrrnad¿r por rui sorrra ). un cucllo aroral (hillock) (\rr

Figula 3.1)

. Urra cstructura rreuronal fr¡rmatla por urr soma, un hillock v un largo axol sin

mielirra dc 2500 prn tlc lolgitud (r.er Figura 3.5).

Corno vemos. la presencia de K,uS.1 es esencial para general altas tas¿s clc disparo.

Observese rluc al introdutrir Ia concluctancia 1u,9.7 cstarnos rernplazando la condnc-

t¿rncia clásica, clc potasio (al estilo FIII) v no adiciori¿mos más corrductalrcia.



Con Kv3.1
gna_máx = 4 S/cm^2
gk_máx = 0.1 S/cm^2
gkv3l-máx = 1.5 S/cm^2
gl máx = 0.0003 S/cm^2

= 0.00! 1i&41?_

S¡n Kv3.1
gna_máx = 4 S/cm^2
gk_miix = 1.6 Sicm^2
gkv31_má = 0 S/cm^2
g!_máx = 0.0003 S/cm^2

Figura 3-1: Influcrlcia de c¿urales dc potasio al esrilt HH y Ktí1.l ctt l¡ tas¿¡ de disparo <lc unir
es¡ructLlra ueuronal fbrrrada po¡ llll solrra ¡ uD cuelLo a-totral.
En 1a partc superior cL: csla Figura ol¡serr-a¡rros un cuerpo rrcuronal simpliflr:a<lo forrrraclo por ul
cucllo axonal (hillock) ¡.-un sorla. El crxtremo proxirual clel sorna se cstimula con un pulso dc
co¡¡ien¡¡: ric 15ná y- 10n¿5 dc duraciól1. Err C obscr¡amos la respucsta de est¿ estructura afiifici¿rl
cuaticlo solo se usan las condüctarrcias clásicas de Hodgkin 

"v 
Huxlel-. adeurás sc pucde ver que solo

al conricrrzo del estÍmulo sc Benera un potr:rrcial clc ar:cirln. Despuós solo se genera¡r oscilaciorlcs
sulrurrrbrales con urr r¡rá¡im¡¡ de 77¡nV. Err B se h¿¡ remplazaclo el 91% cle la conductarrcia clasic¿¡
HH de pota,sio por ula de potasio 1113.1. Cnruo se puecle obscrrar. ahc¡¡¿r si ha1. propagacirlrr
d.r potenciales dc ¿¡cció¡r. Las r:orrductancias de me¡rbra¡ra se muestra a la derccha de ia figura:
tlna ntá,tL'. Conductarrtia dc sodio ¡náxima aI cstilo HH (en 5/cnr2): ¡7[_ ¡¡]¿.¡r.¡t: Conductalrcia dc
potasio rná{ima al estilo HH(en 5f oi); qkrl}l n¿ri:r: Conciucta¡rcia de pot¿sio máxina dcbidad
a los canaLes kr'3.1(cn 5/rrrr2)l gl rl.1i.r: Conducranci¿l [rá)iirn¿r cle fuga zrL estiio HH (trr S/r,rrr2):
g¡os: Conducttrncia pasiva cic Ia membrann(el ,97cn2).



Con Kv3.1
gna_máx = 4 S/cm^2
gk_máx = 0.1 S/cm^2
gkv3l_máx = 1.5 S/cm^2
glmáx = 0.0003 S/cm^2
gpas = 0.0001 S/cm^2

gna-máx = 4 S/cm^2
gk_máx = 1.6 S/cm^2
gkv31_máx = 0 S/cm^2
glmáx = 0.0003 S/cm^2

Fi¡$a 3.5: Influerrcia clc 1a co[duatarcia Ku3-1 err un¡ cst¡uctura nculon¿tl formad:r por un soma.
un cucllo axonaL \ uu 1¿trgo axóu.
En A ol¡se¡r.¡rnos ur cue¡po rieuronal que en lbrrua sirnila¡ a la dc 1a Figura 3."1A csta form¿do
por un cuello axonal (hilLock) ¡'un soma pero adicionaL¡rrerrtc ticne un a,tórr (axonp) de 2500¡rnt dc
iongitud El crtremo proxirnal del sorna sc csiinlula con urr pulso de corricutc de 151,1 r' 1fl¡r¡.s de
duración. En Cl ol¡sc¡r,a 1a lespucsta de est¿r estnl(¡ura ¿¡,r'tilicial cuando solo se usarr las conductax-
cias c1ásicas de Hodgkin ¡'. Huxie.v ¡ 1a propagación de 2 potenciales clc acción luego dc ios cr¡¿ies
rro se obser¡a ningula variaci(rn a¡-rrecia]rlc dcl pote¡rlrial dc membr¿ura. Err B se ha remplazadcr
cl 947 de Ia conductarrcia (l¿isic¿1 HH de porasio por rura l(13-7. Clorrro sc pur:cle obserr,¿r. ahora
si ha- propagaciól dc potenciales dc acción \' a ur1a tasa dc dispa,ro de c¿si g00 ¿splrlod/r. I-as
conductalci¿¡s de meml¡rana se tnuestrax ¿r ia de¡echa dc cacla ligura: gno nútir: Conductancia dc
sodio nráxirna al cstilo HH (eri SlcnL2). tk mlíl: Conduc¡¿ncia dc pot¿Lsio máxi ra al cstilo HH (en
Sf cnt2): glt r'.11 n¡il;: Concluctancia clc potasio máxirua clcbid¿rcl a los carrales Kt:J.l (.c¡ Sf c:n2):
91-ntrirr Conductancia nri-r.xilra de fuga al estilo HH (c'n 5¡r:ar2); ¡7po.s: Concluctarrcia pasir-ir, de 1tr

nenl¡¡a¡ra (cu S/cirr?).
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Esla sirrulación, donclc sr: cotnpató los efectos de Ia t:onducian cia Kt!}.1, es im¡ror-

tante v¿l que las t¡.sas 11c dcscargas en cl axótr dc rreLLronas 1pc cs alta (- 600H:). De

todo.s rnciclos. las Figuras 3..1 ¡ 3.5 nos muestra un hecho ctucial para luestra sirx

ulación: Se dcbcrr incc»polal las conductanc:ras KuS.1para podcr alr:anzar Ias tasas

de disparo observadas en los ¿x¡rncs de 17.,c (ver l'igura 3.3). .\cicrnás csto sc apo).a

err resultados rcuroaratórnicos rlue usarrclo ¡ecnicas ilrnunohistoquinricas detectaron

KttJ.1 t:tt el rrírcleo I¡x'(\Vang v col.. 2006). Por io tanto, rrucstlas sitrulacioncs van a

tener el siguierrtLr patrór de corrductarrcias (vcr Tabla 3.3). obtenido a tra\.és de utra

busrlrterla hcuristica en el espacio de f¿rsc dc l¿rs corrductancias. \uestra sirrrul¿lción

no puecle scr erharrstiva 
"va 

quc cacla simulación tardaba 1[) r¡t.inutos. Pol ello solo

explorarnos cicr-tos pr-intos- rro deceri¿s cle miles.

3,4. Propagación de un potencial de acción en un modelo de

neurona del itsmo parvocelular (ver Figura 3.8).

Ahora va cstamos listos para plesentar la simnlación clefirritir,¿:1. pcro antes se debe

llarrrar la atenciól a trcs fhcetas que se rcficrcn a Io que se poclria llamar arl.t:sartio,s

de corno hacel sirrrulaciorrcs apcgadas lo rnatormcnte posible al nrunclo rcal.

S,\r".¡,¡¿" (HH) !¡< ¡¡¿" (H.I) g.¿r ¡/á" (I{¿r3,1) c.,,

IITI.P r .t1"3,1 0,1 0,02 1,10 4 0 0ll 40 1

hillock HH.P ] K1'3,1 3,7s 0,65 1,10-4 0,2 ,10 1

HH,P v /L1,3,1 5 1 1,10-1 0,3 .10 1

HH,P y ,(o3.1 1,25 0,4 1,10-4 0,05 40 1

N,lielirra 0 0 1,10 5 0 40 0,01

Paintbrush HH,P v Ko3,1 3,3 t),2 1,10-4 0,05 ,10 1

Tabla 3.3: Co ductarrcias l. propiecia.les pasiras propuesta para ruodcft¡ dc nr:urona 17rr:
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3.4.1. N{étodo del electrodo virtual.

P¿rr¿l la realización dc rcgistros electlofislológicos itrtlatcctales se emplca comunrnerrte

Lln lnicr)electlodo metáiico on forma tle co o (ircular recto. dc rarlio r:le la base

5¡rrn v altura 15¡rni, cle rrarrera quc cl r'¿rlor meclido es realrnontc cl promcdio de los

1'alores a:orrespondicrrtcs a tódos ios puntos dc Ia superficie later.al ilcl rnicroelectrodci.

Esta superficic cs la c¡re está cn coltacto corr el nredio cxtrace]ular' ]' por lo t¿nto

el voltajc rcgistrado por cl microelectrodo cs cl plomedio r,istr¡ por esta supetficie

metálica. Aclcmas hav que haccr notar que eu csta srrperficic ocurren fetornenos de

superflcies por 1o c¡ue no todas Ias frec:ucncias son legistrirdtrs cle igual rnatera: las

fi'ccucncias rnuv bajas (bajo 1t)Hz) lo pasari (dcbilo a la interfacc rnctal-liq1uido),

asi los rnicroclectrorles dc rnctal sirven pal'a rcgistrar los poterrcialcs clc accióu pero

no los potcncriales de rrterrrltrana.

Con cl propósito dc sirnular urr elcclroclo de dirncnsiones realcs sc dise,rió en ést¿l

tesis un prograrla r¡re calcnLa r:l promedio del potencial extracclular en ,11 pnntos

alealatorios clc la snperficic clc un corro circulal lccto con base dc radio 5¡rnr. v altula

15¡rnr.. El prurto tle medición es el veltice v scgÍrn sus coorrlenaclas. el prograrna

diseñaclo genera J0 puntos rnás al ¿zar de la su¡rerlicic, para pol últimr¡ calcular el

prornedio clcl potenci:rl cxtrac:elular dc óstos purrtos. ,\1 anterior rnótodo se le llamó

"rnétodo rlel clectrorlo r.irtual" (r.er Figura 3.6). En todo c¿rso. la clifererrcia errtrc el

método clcl ''electrodo virtual" ¡'la sirrrp)c lcctura en un punto. rro es nru\. rclcrante

(3.68) pcro era rrer-cs¿r'io complobal cstc punto altes dc lrroseguir'.
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Figura 3.6: Diferencia ent¡e rneditlas de potelcial cxtracclular simu-
Iado con I sirr ck'ctrodo r.irtua1. Obsr:rvese que la dilerencia es scrlo tle
unos trrocos ¡l11.

3.4.2, Corrección de error numérico para valores de la distancia al axon (wariable d

- ver ecua¡-ión 2.4) rnu¡ pequeiros,

Tarnbierr rleberros confrontal un l)r'oblema tecrico cle las sirnulaciorres: obselyernos

.lue dada la densiclad (le ¿ixorrcs sccuridalios ct tLtt po'¿t1l.bt''usl¿, al clefinir los puntos

eritlacelulares en 1os cualcs sc mcdilá r:l r.oltaje. es rnrrv probable quc ia distarrcia

crrtrc csc punto v algurra rarrra sea nruv pequoil¿r (1¡rr). Las distatcias rnllt-pequerlas

gencral graxes problernas en 1a sir:rrulaciórr, \.¿t (lLre intrr¡cluccr una silgulalidad que

hace quc el potcrrcial sc¿ muy gr¿rldc o ildctcrminado (r.er Eruaciórres:.i). Esto

es llrr problcrnil .lc r]Iuchas simulaciores, pclo puede ser resuelto buscanclo un Yalor

aprorirlarrdo rle 1¿r r:crració (2..1) parrr los c¿rsos crr quc ?' se¿ mul pequeño (/. ñ <

1¡rn). Dc csta lbrnra, par¿r r nruv pcquciros usalcrnos la siguiente fórmula:
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r lt
' tr^¡-rt"1¡ ¡oro Lt ' tl 4d u

Itl
. tn\ ) pnrnl,-ltadTt).l.a.Ar r/L,,-,/-.Ar

(3.1)

(3 2)

3.4.3. Respuesta de f¡ecuerrcia del siste¡¡¡a de registro.

En las simulaciones usaldo NHUITO\ hcrrrc¡s definido urr A¿ - 1O¡ls este interyalo

es el rrecesario par¿ tcncl bucrra rcsolución tcrnporal r:r al solución dc l¿ls ecuaciorres

clilcrcrrcialcs en ltrELIRON. Segrin la interpretación símple del teorema clel muestro

(\¡'quist. 1928) nuestras señales simuladas (leben entonces tener co rporrentes tle

frecuelr:ia err el rarrgo l0.50irH:] pero en los sistemas de registro (por razones clue

ticrrcn qrLe ver con el ruiclo eléctrico. la capaciclad de 1as ta{etas de adquisición de

datos, ..) la seiral dr,l rnicroloctrodo sc llasa por un filtro pasa-banda err el rango

f300,5000j 112,. Por Lo tanto para que uestras sirnulacioues reflejen Io que realmente

cntroga el sisterna rle registro h¿»' que haccr. al final. un procesamiento extra el

cual consiste err irnplenrcntar urr sirnplc filtro rrurnólico qut hace pasar la seriral (con

corrtcniclos dc frecuerrcia de 10.501111.:l ) por un filtro pasa-banda numérico (muv

sirlrplc) er e1 ra go l:3011ll z. r.¡()1lj Il zl. Para hacer esto se haccrr los siguierrtes ¡rasos:

¡ sc calcula la transformada cle Fonriel cornpleia

. los componentes de frecuelrcia (0llz.300ltz') ¡. (500011:.50i)00I12) sc llervan iL

cero

. se c¿rlcul¿l la tr¿rrrsforrn¿rcla dc forLricr invelsa obtenierdo asi la serial fi1trac1a

(Figula 3.7)
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Figura 3.7: Potencial extr;rrfhrLar dcLrido a la propir,gación de urr poterrciai dc
ac(ióu a ¡ravés Llc t¡ paintbruslt.
A. Aclui se observa la scñal crtracclular debida a la piopagaciórr <lc ul uri,.:,.,
potercial dc acción a tr¿\'és de un pairrrtrrush sirr sr:r filt¡ada. es decir, se sinuló
un urucstreo a 100000,{; de f¡eqrcrrcia: B. En el labo¡ato¡io de neurobiologia
sc rc¿liza un lilrro pasabarlla a las scñalcs meclicl¿¡s e¡rtre 300,q2 

"r' 
5000¡/?. cs

por ello que sc prcscrria la señal fiitr¿rda.

3.4.4. Modelo sitrple de neurona Ipc

Dado cluc cn esta tesis no se pudo corrtar con urla reconstruatción re¿l rlc una lcLlrorr¿-1,

1¡,r: err tres clirrrcnsionr:s. se hizo uri modelo sirnplificado (ver Figura 3.8) basado crr

datos r¡l¡telirios dc rcuronas /prr rcales (\\-ang v col.. 2006; Luksch, 2003) (observar

Figura 3.8). Este corsta con 205 se(ciores v 733 segmelrtos de liltea. lo cuál pucdc

parc(:cr mu1. alto pero err realidad es ura lracciór rnerrol cle la courplejiclacl real.

.\dcmás, el axon prirrcipal 11e 2:.l004nr so Írodclo complresto por seBmentos rlielinados
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dc 100¡rni y nodos de 1¡i,rn de longitucl.

Figura 3.8r X{odr:lo virtual dc norrorra 1pc.

En A. una neurr¡rra lpc l en B su correspondiente
pointbruslt.

3.4,5. Propagaciórr de un potenr:ial de acr:ión a través de una neurona de lpc.

Ahola ya tcncmos los pasos recesal..ios para comenzar a hacer silnul¿cioncs c:ornplcjas.

La Figura 3.7 rnuestla el poterrcial extracelular (ar,.) en un pllnto cxtcrno dc cstc

modclo sinrplificado de po:tntbrltsñ (r.er partc supcrior) virtual (punto negro) (cor-

resporrdiente a la capa 5 clel tectum ópiico en ula paintbrush real) dcbido tr Ia
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propagación cle utr solo potcn(:i¿rl dc acción ar t:l ¡nirtbrush.. Ol¡servesc ltr conrplcjir

cstructural terrrporal cor varios rnaximos l. rninirrros. Corno henros visto Ia expli-

cación para est¿l form¿l cs Ia propagaciór con r.elociclades dtstirltas err las multiples

rarrras axorrales. En este gráfico hcrnos nrosttarlo el clato rrurlérico arriba del dato

filtrado para qr.le se ¿lprecien las clcformacioncs quc gerreran el inevitable proceso de

filtraclo. Espccial aterrciórr debe poncresc cn:

1. corno se suavizan las transiciorrcs l¡ruscas en un 50% aproxirnadamentc.

2. corno clisruirruve la arnplitud de lc¡s distintos componentes. Se paso r1e rrrr loitaje

pico a pico de í62 pV a" 293pV .

3.5. Propagación de trenes ráfagas a través de una neurona

Ipc.

Ahora r-a estanros crl corrdiciones de simular'la propagacióu cle trenes de ráfagas etr

rrra ¡tain.tltt'ttslL. En la Figura 3.98 sc rnucstra cl potencial extlacelular (una vez quc

se usó cl clcctroclo virtual l el filtraclo nunróricci) dcbido a Ia propagaciól de cinco

trenes de potcrrcialr:s clc acción a trar'és de la rreurorra 1pr: sirnulada (Figura 3.9A) .
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Figrrra 3.9: Simulación c1e trerr rle ráfágas intracelular cluc estirnula urra
paintbruslt ¡- su corresporrdir:n¡c potencial extraceluLar cxtracolular..
A. Simulación de rífagas c1e porencial de acción intrarrr:lular propa-
ga.nclose por e1 axor principal dc urra rrcu¡on¿r 1pr:. B. Porencial Ex
t¡aceluLa.-. del¡ido a la prop¿gación de un Lr-elr de ráfagas a tra¡-és de
una paintbrush. Las cspigas i¡rdividuales. aunque r,ariablcs, prcscn
tan l¿1 forina clásica (trifásic¡) (r'er Figura 2.5) dc los potencria,les de
acció \-istos por cleci¡odos extr¿rcelula¡es.
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.\ sin4rle vista, este resultado (Figura 3.98) p¿1rece tcrrcr rr.uchas caracteristicas cle

los treles cle cspigas rcalcs, pelo con ul arralisis v obsr:rvaciól más clctallacla rcr.cla

clifcrcncias illlpoltantcs corr los registros rcales (r'er las anrplizrrirtles tern¡rorales err

la l'igura 3.10):

. ,\rlplitud. La arnplitud rnáxirna es rnenor c¡ue :)50¡i,i

. Falta r1c rnoclulaciól gaussiarr¿ en Lrs trclcs dc espigas.

. Espigas elementales aÍrn individualizal¡les. Ell cambio las cspigas prodr.rcidas

cn esta simulación. aurrque de arnplitnd variables, presentan Ia fbrma clásica

(trifásica o bifásica) dc los potcricialcs dc acción vistos por electroclc¡s extracehr-

Iares (r'cl Figura 2.5 v 3.10).
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Figura 3.10: -{urplificaciól tcrnporal df ráfilgas dc pot{rncial extracelular de la Figura 3.9 B-
Obscrvcse quc Ios potenciales de acción (espigtrs). son clistirrguibles )-prescr¡an e1 pr:rfil r:arrórrico
bifási.o.'¡l.ifásico.
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3.6. Propagación de trenes de ráfagas por un grupo de neu-

ronas de Ipc.

Como se dijo cn la irrtrorlucción l¿rs caracteriscticas dc las lespuestas extracelular.cs

(aparentcmcntc) producidas por los painfór'zsñ son:

1. l,rra arnplittLd clel orderr <le '100711,' n l000pl', esta anrplitud es riuv superior a

la anrplitucl nonnal de los potenciales extr'¿'tcclulares que es cle 50 ¡t,\.1 a 7lt01tI,'

2. Ln pcrlil temporal extrctrr¿rrl¿rrcltc variable qre nLtnca se lcpitc

3. Ln pcrfil que palece estal rnodulado en arnplitud por una gausiarr¿r rrricrrtras

dure la ráfaga.

.1. La prcscncia. en cada ráfaga. cle rnuchos rn¿rirnos r, minimos que ltueden estar

separtrclos por tiempos mrrv cortos t¡re van clesdc 0,Srrs a 2m.s.

En las scccioncs arrteriores lierrros rnt¡stratl) corno nucstras simulaciones, clue solo

consideran rt pairttbruslt. cxplicarr algurras dc cstas caracteristicas. Por ejemplo la

ilrusual zrmpliturl. o el complejo perfil de cada ráfága. Pero una caracteristica quc ro

hemos simulado es la morlulaciórr gaussiart¿l quc p¿-rJcccrr sufrir (muchas vcccs) cstas

ráfagas. Para tratar de sirrmlar esta caracteristica \:arnos a canrbiar sustancialrnerrte

lucslra filosofia cle simrrlación J' vamos a rlorsideral' un grnpo de neulonas 1¡r: err

cercania espácia1 (Figura 3.11). es decir, r,amos a suponer que 1o registrado corre-

sporrdc ai I¿r co-¿rctir.ación cuasi-siri[ltanc¿r dc uu glupo local cic rcuronas lpc rluc

llro].ectarr crr lbrrrra rctinotópica hacia ol tccturn óptico. i{ucstro primcr paso cs con-

siderar ct¡rrrc sc vo cl potcncial cxtr¿rcclnl¿rr err la zorr¿t corrcsporrdientc al ¡tuitltrttsh

central (\1 en Ia Figura 3.12) cuarrclo los rlistittos axones soll excitaclos pol trenes

de ráfagas sirnilrtes 1x:ro tlo'¡dérúius ct¡ cuütlto al n'úrnero de r:spigas com,o el t"Letny)

al aLdl or:utr en,.



Fig-ura 3.11: Glupo de Paintbrush yis-

¡os dcstlc arriba

La Figula 3.12 nrut¡stla un ejernplo de esta acti\ación para un grupo dc 7 pairrbrush.

Cada axón croncluce urr trcrL dc ráfaga,s clue Ie es plopio. La carrtitlad de potencialcs dc

acr:ión conro cl illtcr'"alo errtre ellos sorr,"aliables aleatorias pero (lue están ccntr¿das

en el hecho (descrito enrpiricarnerrte por los rcgistros hcchos cn cl laboratorio) c1e

que cacla arón concluce i.rcncs dc potcnciales de acción (3-{i) a una alta frccucxcia

ilrstantá ea (6{10//:) (\'1arín l col.. 2005). .\l sirrru}ar esta situaciórr produciendo 5

ráfagas rlistintas. (orno se puede apleciar en las Figuras 3.121" 3.13, cl pcrfil temporal

(Seiral l'ililada) ol¡tc¡rrido tierre caracteristcias sirnilares a las rcalcs. Con cl propósito

de re¿rlizar tna rnejor obselr.acirin del rcsultaclo (Sciral Filtrada en la Figura 3.12),

se realizó un graflco amplificaclo clc óstc similar a Ia Figura 3.10 (Figura 3.13).
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Figura 3.12: Simulacir'rn dc tlen de ráfagas dc potcncial extracelular producidos por la
superposicirln de señalcs gcneradas en fo¡ma intlivicluaL prtr r:ada pair,"tbrush.

Err cst,ir fi¡¡ura se ut¡estra 1¿rs señak:s cx¡raceiulares irldividuale-'s gencradas cuando \'¿das
rrcurorras clel itsrlo parvocelular sc cstirrrulan cle maner¿ difelente gcrrr:rarrdo por ende
trenes de ráfagas distirrtos. Sc ohser'\,a aderrás el rcsultado de la superposicióu dc cs¡as

sciiales medida en urr punto ccutral (Neurona 1). sirr filtrar y fil¡racla con un filtro pasa

t¡anda errtrc 30011: ¡'5000-É1:. Los sieter circult¡s agrüpa.ios ¿ la cle¡er:ha l(T)rcsqlt¿n ¿ 7
pairlbrush vistas desdc arril¡a.
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Figura 3.13: Amplificnción de ráfagas de potencial extracclul¿r si¡rru1ac1o c1c la Figura 3.12(Seña1
Filtr'¿da).
C)bservese los potenci¿les de acciórr elerrcrrtalr:s c1c Ia f igura 3.13. prcsentan un grado de deformacrión
que no existe eu ei caso de la Figura 3.10.
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3.6.1. Arrálisis del perfil teal y simulado de cada ráfaga.

Ula bueria forma r1e comparar las rcspucstas simnlaclas cotr Ias rcales, es a partir

rle la forrna corno se distribu¡,e Ia rrragnitucl clc sus arnplitudes respecto del lalor'

nra,xirno (Encrgí¿r Rclatir.a) a tr ¿rvés rlel tiempo de duraciórr.

Err la parte superior de Ia Figura 3.14 (Pcrfil lleal) podemos vcr que ráfagas realcs

obscrv¿rclos en el tectum óptico rnuestran una rnodulación gaussiana antes (valores

negativos clc tiernpo) I' despuós (r,alores positivos de ticnrpo) cle alcanzar su valor

rrráxirrio v r¡uc sc distlibuve eri fornta casi simétrica a través de urt ilrtervalo dc tiempo

apr oxilnar.lo de 16r;¡s.

Corno se pncdc observar er la parte inlerior rlc la Figura 3.1,1 (Perfil Sinulado). cl
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Figura 3.1,1: Perfiles de ráfagas rlc potelciales cle acci(¡r cx¡r¿cc'lular si¡rulaclos y rcales resper:to

del pico dc rrrá\irrra aúrpLitud.
Pcrfil Rcal: E[ la parte superior poderlos ver ei perfil gcrrcral de lrenes de poterrcialcs de accia)n

¡lcdidos crr la capa 5 del tectur¡r óptico. Este fue ¡ealizaclo a partir de 15 tler¡cs rlr:didos. Pe¡fiI
Simulado: En 1ir parie irrfcrior ve¡ros e1 perfil sirnularlo realizarlo a partir dr-' 5 trcres de potencialcs

e¡r¡racclula¡'es.
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pcrfil simul¿rdo preserrta una distribucióu similar (gaussi:rna) a la real, aprorimada-

mente err el rnisrnt¡ irtervalo de tictqro.

[.lrr aspecto muv importante que hace su aporte a la dilererrcia cntrc los clos perfilcs

(real ¡'sinrulado) cs d nitrncro cle rtruestras (trenes) usaclos para su realización. Para

Ia realización dcl pcrfil real se ernplcaror 15 trenes de cspigas, mientras qne para cl

leal solo se r:mplcaron los l-r trenes sirnulados.

El resultado plasmado en ia Figula 3.1.1 mucstla lo celcano cluc se encucritra cl

rnodcio aquí simulado dr: ncurona r1el Ipc con cl llroclelo real.

3.6.2. Ar¡álisis de espectros de frecuencia.

Otra téc:rrica para co rpalar scñales neulonalcs cs corrlparar sus csPcctros de frecucn-

cia s.
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Figura 3.15: Espr:ctros de frecuencia dc ráfagas cle potencial de ar:ciórr cxtraceLu-
La¡ simrlarlo v real.
La linea azul rcprcserrta e] espectro dc frccuencia generado a parrir dc 15 trenes
de potencial cx¡racelula¡ medidos crr la capa 5 del tectu¡n óptico. La linea
ncgra corresponde a1 espectro dc ficcuancia del¡jdo a La sirmrlacriir¡ dc 5 treues
de potcncialcs de acción extrac.riular en la misma capa dri tr-'crt,uI[.

En la Figura 3.15 se obscrvar, el espectri) dc fi ccuorcia cle ráfagas rcalcs rcales (traza

rzrrl) ¡ s,rrrrtla,la. (tt;rzu tr,'ula1.



Es importzrnte resaltar que alnllos espectros rnuestra un ¡rico máximo crr cl rnisrrro

iritcrralo de fiecuencia (entre 150011: r' 250011:). Tarnbicn sc obsclva una gran

sirnilitud en la distribuciórr pala r-akircs 1la]'o1cs cluc óstos hasta 5tlUOH¿.

Otra aspecto del espectro de liecuencias cluc lcptoduce el modek¡ es cl itLtervalo

de frecuencias reales (rlcsdc 0H: hasta 600{)11.2). lrlo obstante para ficcucncias ba-

jas (merrores a 15t1011:) el modclo no es tan preciso. posiblcrnclrte. por valorcs dc

conductancias 1{i'3.1 (quc son las que datr paso al rapiclo cspigueo) rnayorcs a la real.

3.6.3. Simulació¡¡ de medición de potenciales extracelulares en cuatro puntos difer-

entes alrededor de la neurorra central (Nl)'

Otra caractelistica i rpoltarlte dc Ias rr:spuestas reales es la rclativa invariancia cn

r-,1 perfil de potencial crtracclular cuatrdo sc rcgistrlrt ert lugares cercarros usalrclo

tetrodos. La Figula 3.16 muestra. para l¿tL situación cle valias neuronas -1pc. como se

ve el perfil el valios lugarcs separados por 50¡rnr t 25¡Lnt. Se pueden apreciar qtre

los pcrfilcs so r)uy siniilares. Estc rcsnltaclo erplica porquc los registros hechos con

Ia tec ologia clc los lefrodos l¡, silv,'I l-,ara separar espigas ctt el tecturn.
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- 
Señal en el punto p1

- 
Señal en el punto p2

- 
señat eñ el punto p3

- 
señal en el

Fi8ura 3-16: Comparación dc ráfagas si¡nulaclas cn (:uatr-.o pL1 1,os difeleutcs clc uI] ilrupo
de patntbnt;lt .

Observe¡e clue las diferr:ncias son rlluy pequeñas. has¡a ei pu to que parece 5cr ulra inisnlil
scñal superpuesta.

3.6.4. Arrálisis de la polaridad en las ráfagas de potencial extracelular

En Ia Figura 3.17. r.emos 1a sobrcinrposición de ráfagas correspondientcs a rllt legistro

real (3.17:\) ]. los legistros sirrulaclos en las Figru¿ls 3.10 v 3.13 (3.17 B ¡'' C).

Err rrrr registro rcal (3.17A) se obscrva la tclrderrcia de ráfágas rcales a la bipolaridad

, cs decir'. a que la distribuc:iórr de las amplitudcs dc picos positilos )- rrcgativos sea
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l¿l rnisnra. Lo rrrisrnci sc oltscrva cn ios registros simnlaclos etr esta tesis (ver Figura

3.17B), krs cuales se generan asumiendo rlue clichas señales son el resultaclc¡ de la

supcrposiciórr ¿c potclrci¿ilcs t¡xtracclularcs gcrrelarlos pol un grupo de 7 leurr¡rr¿s

Itr (ver f igura 3.11).

Figur¿ 3.17: Bipolari<lad err R.áfagas

En esre glhIico sc sobreillpusierou las t¡azas de vtrrias ráfagas con

el propósito clc vcr la tendeDcia a lalorcs positi\-os )' negatiYos de:

-{. R.afagas de poterrcrial cxtracelula¡ debiclo a Registros rcalcs: B.
Ráfagas dc polelci¿l exir¡L(e1u1ar sirIlul;rclr clebiclo a 7 neuronas I2r:
(Lornadas do la I'igura 3.13): C. Ráfagas dr-'poterrcial ex¡r¿lcelula¡
sirlulado dobido a rrna ir¡rica rreu¡o¡r¿t I1rc (Tomadas dr: 14" Figura 3.10).

En 1a Figura 3.17C uruestra ia sobreimposiciórr rie trazas cle ráfagas (ráfagas de

la figura 3.10) de potcrlcial crtracelnlal geuerarlos por lrna neLlrona /pr:. Aqrti sc

observa 1¡l tt-rrderici¿r cle las arnplitudes cle picos nr:gativos a spr Inu, hn nrlr-,,res (1.3!



veces) que Ios positivos, lo cu¿rl cs ulr¿r c¿lr'¿útcristica obsenacla on l¿l lbrm¿ ci¿isica

de potcncialcs dc ¿'lcción cxtracelulares inclitidualcs (r.cr Figura 2.5).

La Figura 3.17 nrucstr'¿r clararnente quc lir seiral ol¡serlarl¿r al realizar registros en cl

tecrum óptico (\IarÍn 1'col., 2005) es el rcsultado de la co-activaciórr de un grupo tle

neurorras /pr, es rlecir, urra vcz aclivaclas vari¡ls ncurouas. las ráfagas dc potelciales

de acciólL cxtracclulares generaclas eu forrna inrlir.idual por cada urta de ellas se

sLlpelporrerr danrlo lrrgar a la forrn¿ obserrada en los registros (r'cr Figuras 3.12 1'
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3.6.5. Velocidad de conducción de un paintbrush a partir de la simulacióo de po-

tenciales extracelulares generados por un grupo de neuronas Ipc.

FiBL¡ra 3.18r ]Iedid¿ de r-clocirlacl modia de conducciórr dc ráfagtrs cn un
gtlJ?o de pa'¡ntbrLsÍ..
Este gráfico rrrues¡¡a 1¿ simulación dc u tr.ru de potenciales dc acciúu
cn diferentes purrt,os clc rrrcrlio ext¡acelular de vL pui,ntbrush- De est¿r for.-
rna se ¡rucrlc obicner aproxilrl¿ldarrerrtc la vclocidad de propagacióu de ur]
paintbrush. t, : 3¡n,/s.

Corr cl propóslto cle detetrninar quc t¿tnto describe este modelo cornputaciorral nelt

rorral dc Ipc: a la situación rc¿tl. adernás de los tópicos anteriores (ver seccioncs

1.6.1, 1.6.2 y 1.6.3 dc csta tcsis). es necesario compátar la r.elocidad de propa-

g¿rción promedio sirlularla con la mcdida dcbiclo a llna reuron¿r rr:al. En este.asL)

sirriul¿rmos cl registro rlel potcncial cxtr¿lcelulal debido a Ia actiy¿cióll de un gmpo

clc 7 ytinlünLsh, (r'cr |igura 3.11). en 10 difcrcntes pnntos del rncdit¡ crtracelulal ¿r



distintas profundi(lades rlcl tecturn (vcr Figura 3.18). :\ partir de csto sc erjcontró

una r.ckrciclarl prorncclio ¿,= 3/l?/s.

La detclmirraciól crnpiric:a dc cst¿rs velor:idades es dc | = lnt f s (Letelier'. cornuni-

caciól persorral). :\1 com¡ralar estos dos valorcs sc ol¡serr,a cluc tjcrrcn cl niisrrro orderr

magniturl, lo cuá1 indica quc cste moclelo describc en forma atlecuada Ia rcalidad.

Pcro Ia cliferencia cntic las dos lelrcidadcs (rr:al v simulada) rlc un 300%, se debe

posiblcmcrte. 1) a rlue cl valor sirnulado iie la rcsistentia axial (Ila -,10Qcn) es

rlreror que el rcirl, que la lesistencia clc mcmbrarra (r'," - 11gr""., ver Tabla 3.3) es

rn¿\'or que la leal o quc la conductancia clel meclio ertracclular es lrás baja quc I:r

real. 2) El nrciclelo de ncurorra Ipc tie¡e rnenor ¿rlborizaci(rn axonal c¡rc cl rcal.
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Capítulo 4

Esta tesis prcsonla tlos resultarlos irnpoltantes:

. Gerrera Ios mótoclos v 1-rr ocerlirrriuLtos para calcular e} potr-,ncial cxtracclular (ri.)

cn geometrÍas conrylcjas.

. Nlodcl¿, usardo los rnétodos gcncraclos. como se producc la rcspuesta tectal

rnás ubicu¿ usarclo urt rrrlrclclo simple que tietro crr cLlÉrntá 1o clue se sabe de las

rLcurolas 1pr'.

Prirricro ¿rralizalenios los aspcrtos relacionados con cl cálculo del potencial ertracclu,

lar.

4,7. Cálculo de potencial extracelular.

Desde los ticmpos rle Rafáel Lorcntt, de \ó. se sabc quc la fbrma del poterrcial

extr¿lcclul¿tl r:s la derlr.atla tetrrpolal clcl pr.rtencial de me¡nl,l arra si Sp rpgistra cer|a

dc la ¡rorciórr activa rle rncrnbrana.

En 1a últirna déc¿da cstr: rcsultaclo fué extelldido para prcciccil el potencial extracclLr-

l¿lr ccrca clel soma rlc ncuronas v de algunas cle sus dendritas v axón (Ilolt v Koch.

Discusión



1999; Blirr<ier ¡'col.. 2001; Koch. 2006: Gcild v col.,20tJ7). En esta tcsis hcnros er-

teritlirlo estos mótorlos para considclar cornplejas ramificaciotrcs axotrales. Como se

explicó cn la secciórr clc lnótotlos. el paso cscncial de los rnétodos es porler cakrular r:l

potencial elóctrico (c,1,.) en un punto cual<¡ricr':r del espacio clebido a la cotrtribucióri

de collieutes clc muchos (i.c. cicltos) scgmcntos ale axórr. Tal r-ez hay que reconocel

quc cl problcma. en su teoria rnás profunda, es básico. pcro lo qnc 1o hace cornplejo

cs cuando se toma err cuerrta los rnnchos det¿rlles tluc ósttrs sirnul¿rciorrcs dcrnandarr

p¿r'a scr cxitosas.

\uestros rnétodos permiten calcrrlar el potenr:ial extracclul¿lr. no solo cn georrretr'Í¿s

complejas sirrr¡ tarnbiórr cuarrdo las propiedades triofÍsicas (conductancias) caÍrbie

crr cada porción clel axón.

.\unque no fué posible hacel sirn¡laciones corr r ccorrstrucciorics rcalcs dc axolrcs

yto i.rttbrtrsh.la platafbrrna genelada en esta tesis pelmitirá hacerlas desde el rnonrento

en rluc dichas ICconstrucciones err tles dinrensit)rres ostcn acrcr¡siblcs en cl laboratorio

clc neurobiologÍa.

4.2. Aspectos computacionales.

Dado rlue est¿l tcsis scrvirá como purto de partirla parzr ltturas sirnulaciorrcs cs

irnportarLte dcstac¿u' los as¡rcctos computaciorrales de r¡restro rnétodo.

Se ha logratlo que todos los pasos dc I¿ simulación se ejecr.lterr en arnbiente l,lEfi-

IiON, es decir. se realizarou \?rios proglarnas (ver,\ncxos) quc cjccutan las acciolcs

clcscritas ¡l continuaciórr:

t. Sirnular Ia geornetrÍa cle rLna neurona /pc. Basado crr rcsult¿clos dc ncuroanato-

mia del tectnnr. sc rcalizó urr r:odigo quc genet'á una aproximación a la ge-

ometría le¿:r,l (cn tles rlirrrcrisioncs) dc rlna ncurona lpr: con su corlespolrlierrte



p(Li'r !.Lbru sLt . \o obstante. eFita rro es complcia clado tlue la neurona real tictrc nrás

sccciories neuronales como botoles sinápticos v tamas colaterales (r'cr,\lcxo 2).

EI nretodo cmplcado para calcular cl potelcial extracciula,r demancla que todas

l¿rs secciones nculorrales se rliviclan cll scllnrerrtos rectos (seflmentos de linea). Es

por esto quc sc crcó un progranra (¡ic toma la georrretrÍa prcriamcntc tliserlada

¡" la subdir,idc cn seglnentos rle linr'¿ clel tamaño qnc sc dr:see. (r.er Anexo 3).

El algoritmo ¿r partir (lel cutil sc gr:ncran los graficos dc potencial extracelul¿rr

recluiere r.akrles cle corricntc producidas por carla seg rento de linca. Por lo cual

cs importante lk:r'¿runa contabilidad prccisa r1e los trruchos archivos ilterrnedios

quc sc gelrerarr. Pol cjcmplo. para sirrrulal Ia r:o-actir.ación dc 7 lcuronas .[pc se

reqnierc aclministrar 98000 ¿rlchir.os distintos (vcr Ancxo 7).

Para genelar los ¿r,r'r;hivos del ítcm alterior (archivos dc clatos de corriente),

se iracc nccesalio u codigo computaciorral nrur. eflcieute. Para esto sc rcr¡ririó

adicionar al codigo raíz (r.er ArLcxo 7) 15393 lineas de codigo cornplomentario

(vr:r.\nexo 6) c¡te por su rrragrritud lo resultaba lácil. Es por esto que se realizó

nrr proglama (r.er lrrcxo 5) qLre gelera autotnáticamelte estas miles de lirrcas

complernerrtariirs.

Dado <¡re cl sollu'are NEURO\ rro ticne dentro cle sus furrcioncs cl gerrerar

cáiculos y gráficos de potclcialcs cxtracelulares. se hizo un programa el codigo

hor: que lee Ios r-¿lorcs de corriente etr los archivos de texto -r con esta inlbr-

tración calcula v grafica e} poterrcial cxtracelular en cualquier punto clerl medio

r-,rtr'¿rcclular virtual (ver -\lcxo 8).

6. Sinular rrn microelectrodo rrret¿ilir:o cn forma cle corro circul¿rr rcctr:¡. Para la

realización rle registros en el tecturn. cs colrrúrr trsar un rnicroelectrotlr met¿ilico

er1 fbrm¿ dc corro circnlar lecto con radio clc base 5¡rrn y altura 15¡rnl. Bus-

carrdo siurular nrr lcgistro rc¿rl. se realizó un electloclo r.irtual con ditncnsiones



reales. es dccir, se lealizó una sirnulación quc gene1a,10 puntos aleat,orios err l¿

superficie clcl microeiectrc¡do virtrral a partir de un purto vértice cleterrnirrado.

luego calcula cl potcncial extracelul¿r r:n cada purrfo para por último calcular

el promcdio (r'er Arrr:ro .1).

Por 1o tanto. corrsirlero ciuc al crtcncler los rnétt¡dtrs cxistentes para cal(ular el potcn-

cial extracelular. csta tesis ha corrstruido rLna plataforrna h,ttbi.li.tan.tr:. para futtrras

sirnul¿rciores. esto cs, sc generó un andarniirje tal que si se tierre urra rccorlstruc-

ción geornctlica en tres rlirrrerrsiorrcs (ti¡ro -\EUROLLICID'\), una ¡rersona r.eisarla

en cornputaciórr puede adaptar facilrncnte los procetlimicrrtcis gcnerados aquÍ para

h¿rccr fnturas simul¿ciorrcs. En la sección de alrcxos hcmos encalrsulaclo el codigri ctr

6 ítem corresporrdicntes a sus paltes en cl nlismo orrlen de utilizaciól ¿rl rcalizar las

simular:iones.

4.3. Simulación de la respuesta tectal

Los resnltarlos cornputacionales alcanzaclos son palte de los propósitos dc cst¿r tcsis.

Pero el lcsultado principal consisie cn haber utilizado estos rrrétoclos pala haccr una

sirnulacióu rle la respuesta cle los ¡ruínlór'usl1. H¿rl.r'arios aspectos esenciales err las

sirnulaciones. -\ continuacií¡n vcrcmos algnnas de ellas.

4.3.1. El rol de las conductancias I(o3.7

Corno se melcionó antcriormentc en la irrtrodurciórr v cn los rcsuliados, Ios prirr-

cipales lr:sponsablcs c1e la alta tasa de rlescalga dc las nctrroras /pr:, son las con-

ductatrcias I{uJ.I Estas acortan cl periorlo reflactario pcrmitienclo que se prodrrzcarr

poterrciales dc acción c1e rnuv corta dur¡rción (0.3nrs a lnls) (vet Figuras 1.3. 3..1 1.'

3.5 ).
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EI tiernpo eltrc cspigas (dc 0.5nis a 2n¿s) crr las r'áfagas observadas cri registros

rcales de la capa 5 dcl tcclum óptico, rcquiere la prcscrrcia de cotlductancias quc

acorten el pcriocio lefiactalio perrnitierLdo un ráJ:ido espiguco cronro las l¡J.7. Estas

han sido encontraclas r:rr cl nircler¡ 17rr:. 1o criál conlleva a pensar que posiblcrrrcntc se

distribuvan a lo largo dc tocla la rrcllrona (excepto cn zo[as rnielirradas) cn clilcrentes

proporciones (\Vang v col.. 2006).

En el modclo de leutcitra lpr: r'ealizacio cn csta tesis sc cstableció hipotctir:amente

una distril¡ución telierrrlo cn cLtenta dos aspectos:

La fbrni¿r en q e se distribrrr.etr 1as concluctarrcias clásicas de Iloclgkin v Huxler.

en urr axón. Urra gran densi¡lad dc canales de sc¡dio ).potasio err cl cono axónico

(al quc llanraremos en csta tcsis hillock). una pequerra cartidad en el sorna, una

dcnsiclacl muv alt¿r (rlucho mavor rluc cn el hillock) on los nodos r.una cantirlad

nula crr 1as zotr¿rs rrrielinadas. Par¿r cl arl.¡ol axolr¿rl (poi.nlbrush') clc utra leurona

/pc, se supuso que la carrtidad del¡eria scr ccimo máxirno igual a la del hillock

(r.er Tabla 3.3). Estrategias sirnilares han sido usadas por otros autorcs har:ienclo

simulacioucs cr cl hipoLlarnpo (Koch ¡.col.,2006).

No solo cs irn¡roltante Ia proporción en la qnc se rlistribu¡.-el las colductancias

Kl3-1 a trar'és rle tod¿rs ias secciores rreLrrorralcs (sorna, hillock.ctc...) dc una

rrcurora 1pc. sitro tarnbir:n I¿ caltidad. Del¡e eristir una relaciórr errtre la, rnagni-

tud clc 11e,9.7 v Ia rnirgniturl clc las conductancias (9¡.,¡ 96) clásicas de Ilorlgkin

¡.'Hurle¡'de fornia quc pcrrrrita la propagación r1c potcnciales de acciórr destle el

sorna hast¿l zonas más distales. Adeniás. cstas (la magnitud cle Ia colductancias

Ku3.7 ) dcbcn establecelsc dc fbrrna tal c¡re eu la sintulación se generen ráfágas

r.irtnales l:iorr caracteristicas sirnilalcs a Ias observadas crr cl tcctum óptico, r:o-

rno tiern¡ro crrtre espigas (de 0.írrr.s a 2rrrs) duración dc cada ráfa¡¡a (rlc 5nus a

16lrs) ¡- arnplitud prornedio (ti004,f,').



4.3.2. El rol de las conducta¡rr:ias al estilo Hodgking y Huxley

En cursos básicos cle nerLrofisiologia, cs comun cntcrldcr cl fullciorr¿lrrriento cle un¿ na'u-

rona a partir'(lc la tcorÍ¿ dc Hodgkirr r. Iluxle¡.. La cnal rnucstra que la propagación

de poterrciales cle acciórr clebirlo. principalmente, a la existencia dc concluctattcias

dc soclio (.qr, - 0.12S/r:n2) ¡'potasio (gr : 0.036,1/cnt2) en un axol tle Jibia. Es

inrportante resaltar quc Lrrr ¿rxon cle Jil¡ia funciorra a 6,llo(,'.

Por otro laclo. las avcs furcionarr a .10o(1. -l\ cst¿r terrrpel'atrla no sc prol,agaria urt

potencial clc acciíin en un axo de .Iibia dcbiclo a qrte la alta rapidez de apcúurit .v

cicrrc dc Lrs r:anales de soclio (Plorrsev v Rarr, 2007; Hodgkilr ¡-Katz, 19.19). En esta

tesis se aumentarr¡n los valores rle r:oncluctanci¿rs de sodio ¡- potasic-r clcpr-'ndiendo del

lugar de la posicriól cn la neurona (r.er tabia 3.3) tle nrarrera <1ue so puclieran propagar

potcncialcs dc ¿rcci(»r a tan alta tcmpcratura (10o(,').

4.3.3. Resumen de condur:tancias propuestas para el rnodelo de ueurona -Ípc

En resumen. nosotros usatlos 1a siguiente r:onfiguraciórt de concluctancias par a hacet'

simulaciones:

C.'onsideramos cstr: nrr lcsultado i lportantc dc est¿r tesis \a ¡lue pol l,ritrrera Yeu

darnos el orden dc rnilgniturl ¡le las tortductartcias en ttn modelo rcal del sisterna

viltual de aves.

Nlecanismos g¡",¡a¿, (ITl{) 9¡,¡¡¡,. (HH) or ¡.r¿. (I(¿3,1) R" c,.
IITI,P ) I{u3,1 0,1 0.u2 1,10-4 0.03 40 1

hillock HH P 1 1í ¡i:,1 3,75 0,65 1,10 4 l),2 ,10 1

HH P v 1{¡3,1 5 1 1,10-4 0.3 10 1

HH,P y K¡3-1 1,25 0,4 1,10 1 0,05 .10 1

1vI;elina P 0 0 1,10 s 0 40 0,u1

Paintbrush HH,P y ,(r3,1 3,3 0,2 1,10-1 0,05 4L) 1

Tabla -1.1: Condncta¡rcias ¡ propiedades pasivas plopuesta para rlodekr de neuroua /pt:
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4.3.4. La coactivación de grupos de pairrtbrush

Err el capitulo 2 de resrrltados se rrrostró quc l¿s scñales observadas err el tccturrr

durarte los registlos (NiarÍrr v col., 2005) cs cl rcsultado dc la snperposiciírrr tlc

ráfagas de potericial de acción cxtlacclul¿-¡r debirlr¡ a la co-actiraci(rrr cle un grupo de

paintbmsh (vcr Figura 3.12). Es c[ecir', la seiral cxtracolular obscryada clurante los

rcgistros, no cs cl rcsulta(lo de la activación cle una sola nculon¿t 17.,r: v por encle rle

nrra sola pointbruslt. Esto se explica olrservarclo cr1 1á Figur¿r 3.10:

1. \o se ol¡serva modulación gaussian¿r crr las cara(:teristicas de las ráfagas.

2. Los potcncialcs dc acción que formalr ca.la r¿ifalla sor facilrncrrtc irrdir.iclualiz-

¿rblcs. En cstos sc obscr\:¿l la lblrna clásica trifásica (r'cr Figura 2.5), Io cuál

mucstra quc eristc ¡roca superposición entre estos. PoI otro laclo, en registros

re¿lles (\larin v col.,2005) se observa rnuchir slLpclposición.

a. La amplitud plomedio de cada ráf:rgt'l cs lrrcnor' 350¡ll-

Estas observaciorles sor reforzadas por Ia Figura 3.17C. AquÍ se superponcrt Ias rafa-

gas simuladirs g..cnclaclas por una nenrona /pc, ¡rermitiendo ol¡scrvar que la niagnitrtd

11e la arnplitud de las espigas negati\,¿s solr nlal.ores en promedio a la de las cspigas

positivas: 1o culll clifiere de lo obserr.ado er rcgistlos rcales (ver Figula 3.17r\) dondcr

se ol¡scrv¿ri rnagrritudes telativarnente tlistribuidas dc Ia rrristra fbrlna. Por 1o tanto.

al cornparar las Fignras 3.171, B 1'C, se vc clararnerrte la sirnilitud dc los registros

simulados (3.178) dcbido a un grupo de 7 neuronas 1pr: (r'er Figura 3.11) con los

rcgistros reales (ver Figula 3.174).

4.3.5. ¿Como aparece una ¡r¡o<lulación gaussiana?

La ¡nodul¿rción gaussiana cle cada rá{aga en la Figura 3.12 (Seiral Filtlarla) sc dcbc a

qnc lils scriales (lue se superponcr (riifirgas genera<las por cada eurona Ipc) tienen



Ias siguieltcs caracteristicas:

Difelente núrner-o de espigas con amplitucles difererntes. Talrto cl núrnero de

espigas corrro e1 valor de su amplitud lueron sinnlarlas en forma alcatoria.

. Pequeños desiáses aleatorios crr c1 ticrnpo errtre 0 v 1.6¡;'¡s .

¡ ,-tr Lr

"l
_Jt¡¡ftritl-tl]tTltlfr-n

Figrrra 1.1: Dist¡il¡ución ¿leatoria dr: c¡b-

.ieru- , n ul ,'-Lr¡ci, t,Ii(l;tlr¡|l",ol,al.
Ol¡scrvcsc que la envolr'ente de ltr pila
de objetos iiencit'a scr urra clü\'a gaus-

siana.

Si sc apilan sobre u ¿l linea v de mancra alcatoria ulr glupo de rnuchisirnos objetos

(ver Figura.1.1). obtcnclri:rrnos una flgllra con el\'olventc Baussi¿ula. Etr esta tesis.

en lngtrr de ur nli rero finito dc objctos, tenemos un nl'lrnero finito cle espigas (la

surna de torlas las espig¿rs dc las ráfágas) con difcrcntcs amplitudes tlue se ubican cn

un intervalo de tiempo firrito de 1.[inls (er lugar dc un cspacio) cle ntanera alcatoria.

Por lo tarrto, este modelo probabilisti(o tan símple explica el pcrfil gaussiano de las

ráfagas (vel Figuras 3.1.1,3.17,3.12v 3.13)

4.3.6. Frecuencia y perfil de las ráfagas

lil espectro clc frccrrcncia (r,cr Figura 3.1á) r. la arnplitud l)rol]Iedio cle las ráfagas

(ii{)0¡i1,') cleperrrle de las condrrctarrcias clc lnernbrana de las neuroll¿ls 1pr 0: debklo
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¡r esto, lln¡r vcz oiltenida ura seai¿1l silnnlarla sinrilar a Ia lcal (r'er Figuta 3.12 r'

3.13). se realizó srr espectro der flecuecia v por ultimo sc cornl)¿lro con tegistros rlc ltr

capa 5 clcl tccturn (3.15). .\1 rcspecto se err(ontr'ó clne el espectro dc frccuerrcia real

se arrrolda rnur. bien pata frccuencias cle 1-500T1."- a 600011:. Urr pequcño irrtervalir

inicial (de l) tl z a 1,5001I z) rnuestla ralorcs dc ertergía relativa infcriores a los rca.les.

cst,:r posiblemente se dcba ¿l la existencia clc algÍrrr tipo de cotductartcia que pcrrrtittt

disparos a bajas frecuerrcias l quc sc clescoloce aún. Tarnbien hav quc lcsaltar que

el espectro clc liccue,rrcias simulaclo cobija un intelr.alo dc frccuerrcias igual al real.

Por lo tanto. no obstarrte de no ser igual (cl cspectro simulado cn Ia Figura 3.15),

cstc cspectro rle frecuencia inrlica lo arlecuado clue rcsulttr scr este moclclo.

Lo antcrior es reftrrzado al compalar c} perfil cle las ráfa,grrs (Figura 3.11) rcales y

sirrruladas, cluc resultal muv sirrilarcs a la derecha clel rrtárirrro (r'alores positivos de

tiempo). No sucedc asi con el lado izquierdo.

Tarnbicn cs i lportarrte resaltar Ia c¿rsi total irvariancia clc l¿r folrna del potcrtcial

extracclular cuarrlo se registra eri lugares celcaros (en un rzrdio rrterlio alrrorirnaclo

dc 37.5¡inr). del¡ido al gr¿rrr aporte cle cada neuroua, lo cual conlleva a ulra poca

atenuaciór cspacial (ver Figulas 2.6 1'2.7). Esta caracteristica es rcproducida cuando

se simrLlarL rcgistlr-rs ex cuatlo puntos ubicztrlos ahederlor de un¿t rcurorta central ()'J1

en la Figura 3.16). Por Io tarrto, luestro modelo ¡'lucstra sirttnlación erplican porqne

las señales cle tetrockrs cn cl tcctutn írptico no sirvcu para cl¿r.sificar v sePar¿rr espigas.
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CapÍtulo 5

Conclusiones

Err este pro]-ccto quc consistió en sirriular la propagación dc trclles de ráfagas dc

potencialcs dc acción a través dc pairt,lbrustL. poclemos toncluir:

t. El mótotlo cle cálculo uumérico dc potencial extracelular irnplernentado crr csta

tesis (ver .\ncro1) perrrrite calcular r'¿lores sirnilares a 1os obst¡r'r'ados en rcgistros

leales.

2. Los proglamas rcalizaclos para sirnular la propagaciól de treues rlc ráfagas a

tlavés r1c ur¿l ncurolra Ipc v pala graficar el potetcial extracclul¿r (ver ,{neros

7 v 8), sorr una ¡rlataforma habilit¿rnte para futuras sirrtulaciones con estructru as

neLrronales de geomctrias sint¡rles o contplcjas.

3. Proprirrr:nros urr r:orijLurto cle posibk:s cotrrluctancias con una posible distribuciól

neuronal ( Tabla 3.3) par¿l las celulas I¡,c ¡'sns axones.

{. Los canales 1{a,9.7 palecen ser escncialcs pala la propagación dc riifagas de

potcnciales con lLna ficcucncia aproxirnacla dc 600H.: v con periodos rcfractarios

mul'pcc¡uciros.

66



La ser'l¿l obsen'arla al registrar crr las ctrpas sul.rcrflcialcs clel tectum. es el rcsul-

t¿rtlo de Ia co-acLivación clc ul grupo rle pairrLblush .y por tarrto la superposición

cle potenciales extr¿rc<'lul¿rres producidos pol varias ¡to,int brusl r..

6. Las ecuaciorrcs de Hodgkin ¡, Iluxley son ecuacioncs diferenc,iales parciales -v rlcr

lineales. Ilsto hacc que muchos 1¿lzonamientos ilrtuitivos scan falsos. Ijemplo de

esto Io podernos vcr erL la Figura 3.2 donde se ol¡scn'¿l el ferrorncno cle tralrs-

misiórr firllirla. Otro ejenrlrlo irnpolta te cs el resultado de la Figura 5.1. En

ella se pueclen clistirrguir tres trazos: El trazo en la mitad correpondc ¿r la sim-

ulaciól prircipal de csta tesis, es rlecir, sirrtnlaciótr de la propagaciól dc trenes

dc ráfagas de potencialcs dr: accióu a tr¿\'és de un grupo clc rreLrrotra -17-,,:, cort

caracteristicas biofísicas igualcs a los de la Tabla 3.3. Los trazos tle la parte

su¡reriol c interior correspontlcri ¿l el mismo grupo tle neulonas 1pr ct»r un 50 %

rnás ¡' urL 50% mcros clc crirLductancia .IltS.7- Observese qnc cuando aurrtert-

tarnos o clisminuirnos csta derrsidad dc conductalcias, las ráfagas rleja clc tetrer

una rrrodnlación gaussiana. sn amplitud prorncdio disminu¡'e ¡' los potencialcs

rle acciones se vr:rr indir.idualizablcs. Por lo tanto, ia rcspnesta obscrracla en los

registlos cle Ia capa 5 ¡lel tectum son el resultado. no solo de la supcrposición

de las seiralcs producirlas pol cada pairttbrus de un grupo activo, sino tarnl¡ietr

de la cantidacl ¡' clistribnción c1e las conductancias Kv3.1 a 1o largo clc tocla la

IIEUIOlIA,

z. El problelna de cleterminar las conrluctanci¿s presentes no cs sirrrple
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Figura 5.1: (l-rrrparación de graficos de poicncii¡l cxtracelular debido ¿ diferertcs concer-
Lraciones de co¡lducta¡1cias KlJ.7 el ula rteruona 1pc simulada.
Obse¡r'ese que cuando ¿rrrlelltamos (traza superior) i¡ disrninuinros (traza irrferior) la
dcrrsiclacl <k: colductalci¿s Krll.l e¡ un 50% rcspccto rlc los ralo¡es de I¿ Tabla 3.3
(tlaza ccnLral), las ráfirgas clcia cle tener una rnodulación gaussiana, su :rmplitud promecllo
disrniruye I'los potenciales de ¿rcr:ir¡res se torrran itdividualizables.
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CapÍtulo 6

Anexos

6.1. Anexo 1: Ecuaciones para el cálculo numérico del poten-

cial extracelular

UrLa parte irnportante de esta tesis cs cl proceso para calcular cl potcrrcial extracelu-

Iar. cl cuál sc furrrlarnelta en 1as ccuaciorrcs (2.5) enmarcadas el cl nrétt¡do LSA

(Lirrc Sonrc:e Aproximation).

Paltilros corr las ecuaciones quc dcfincrr el Carrrpo Eléctrico. La Densiclad <1e Colri-

ente generada a una clis¡ancia ¡ tic urra fuente putrtual y lzr Lc¡' dc C)hm;

E:

.i: "É

- V..,

I
Jr l'2

(6 1)

(6 2)

(6 3)

Con éstas tres ecLraciones o1¡tclcmos:
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.i: oi,r: ]-¡ + ic¡.¡ - -J "r,l,.tz ii/

é,La expresiúl Vl.r es pur detilición 1a clerivada cle L' en la clirecciól i, por lo cuál

J\ I.-2

=:, lo" 
or, - * Í*, 'u,

Resolviendo esta integral encontramos que

l1
., _ ,_: (6.1)

4¡o r

Esta ecuación corresponcle al potencial gencr:rclo por una fucrrte pnntnal de corriente

I quc Jrzrra cl plripósitri dc csta tesis colresponcle a un segmento infinitesimal (d:r) dc

arórr (r'cr Figura 2..1).

Lin axón de longitud L se puedc corrsick'r¿r corrro Lln corrjrirrto de fuentes puntualcs

en linea recta (para el caso de urr arór recto).

Clonsiclcranclo un conjurrto rle fuertes puntuales formarrrlo u segmcnto lincal de

lolgitucl Arr (un arón rccto dc longitucl A.r:) (r'er Figura 2..1)

Sca 1l¿r corricntc total tile membrana de un segrnento cle ¿xón de longitud A;r. por

1o cuál. la colrieltc gcncracla por un¿l fuente de corriente de longitucl irrfinitesinr¿rl

dr; (aproximadarnento pnutuzrl) cs

Col esta erpr-esión 1' la ecuaciírn (6..1). encontramos el potelcial eléctrico debido a

uria fucritc de colriente cle lorrgitud d:r

L¿,,
A:¡



ll lts.].')dt:t
4ro" t

(6 5)

AquÍ hemos remplazado la conductividad o por la conductividad del medio extracelu-

lar o" y cl potcncial o por cl potclcial cxtracclular ó.

Obserr.¿lrrrlo la Figura 2..1 r'crnus rlu¡: ? - ,\/ I.lt - .t )'! f ri). Cor este resul¡ado ]- a

partil de la ecuacit¡r (ti.5). nos qnerla para d > 0

dó" -
1. I d.r

(6 6)
Ltio. 1:.t: {h ¡r|li,?

Esta integlal se pucde resoh.er 1ácilmente realizantlo un cambio cle variablc,

'tl - at - h. -.=-+ th - dtr

ji::=¡)-- | t 
["'-' l-- /\., I+1\l,l l),1 J uI

d,u

lu2 + d2

En una buena tal¡la de integralcs sc pucclc cncorrtrar

,parad">0

Dado qu el argumento tlel logaritnro n¿rtural clcbe scr positivci. rlebe¡nos buscar 3

ecuaciorres equivaientcs para las rliferentes coml¡inacioncs dc signos de I r'á. es clecir,

l#= r'l' rtz ot 
'

Aplicando csta expresión a la ccuaciórr anterior ribterrerrros la ecuaciórr (2.,1)

t' - ri^rt' rv7¡]; - h
/1a io\/L'tu'-L



ta1 que Il sicmprc sca nra\ior (lue ccro

Obserr.ese que para ñ < 0 y I < 0. R > [)

Por 1o cual

debernos buscar 3 exprcsiones eqivalentes a

(6.7)

(6.7) por la conjug:rcla dc su denorninador.

!/i¿ + (r, - h ('/17¡1F - n) «ri| +E + t)
(^,F;¡P t) (xF +E +t)

(6 8)

,\hor¿r. si rrrultiplicarnos ¡. dividilios (6.7) sirnultirnearnelrte por la r:c-rnjugada dc su

nunrerrarkrr ¡'dc su dcnominador, errcontramos que

,vfi! .*-t,tr¡T: ¿.t t. ^ .t ^{ 
ltÜiÜlt/tttit lJ

tr17 +P D (y/t¡Íil; + t) (y1PT,F + tt) ! tu4: +E + t¡

¡,41 +P t¡ (y/t +1F + t) \yi7lE + D r12 ¡nlP ¡ a.t ¡ n1

^tiiÍ1F +t-i.:. ¡'u¡,t I Ullt Q

\/1P+d2+lt

Finalrrrcrrte las ecuaciones (6.7)(6.8) v (6.9), forman la ecu¿ciórt :

(6 e)

\lultiplicando 1' rliviclicnclo la ccuación

obtenemos
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,{

t tt,,r--i t. h. l.l. t)rr¡. \¡"' i 7: "il ¿

=_1t,,-!___!_!i_.!i. tl \1.[ __ t)}f. l.¡ tl-

,,,t,,',{'J h-t.t -tlL: ¡. ll, Jt. _t I

(6.10)

Para calcular el poteucial extrarrelular ,:1,(¡.¡q. z) del¡ido a un scgmento axonal rccto

orierrtaclo en el espacio tridimelsiorr¿l con urr cxtrcrno crr (r1.y1,21) v el otro en

([2,]12.::,2) (r'er Figlrra 2..1). detiernos eripresar h, d ¡' l en forma adecu¿lda:

(
I l, l-,, , .t... lr - lt . : - :.rl.r./r. r t.ltr tt .: '.rl

t"
ld' (.-rrr--\!t -!tt)- - | -:rJ -l¡
I
I

[i-lrfJ.r
,\l rcalizar sirnulacioncs cle propagación dc poterrciales de accióu con el softrvare

\ELrR.O]'I. cstc arroja valorcs de colriente por nnidad r1e área corresporrdicntcs a

prirrtos específlcos de la neurona. especificarrrcntc cri unid¿dcs nt,Af urP. Dado rlue

las ccriacioues (2.5) requiereri valores cle 1 err uniciades de intensidad cle corriente ¡'

el método LS-{ implica que estos valores sean ropreseltativos dc c:rda segrnerrto rle

linea. es necesario multiplicarlos ¡ror el árca clc rlichos scBrrrcrrtos. Daclo que torlos

Ios scBmentos cle lirrca son cn rc¿:r.lidad ciliridros circulares rectos v trolcos clc cono,

para csto r:rriplcalcrnos l¿ foruiula clel área rie ur tronco de ct¡no:

Area - ltt(th + t:.f ¡) (6.11)

doncle G : )¡@l-;¡7¡¡¡V
Pcro arlernás ¡ror clrrriocliclad eri esta tesis se dcsca quc las uniclaclcs de potencial

extracelular esten en ¡rl''. esto irrrplica multiplicar pol cl f¿ctor adccuado a las ecua

ciorrcs (2.5).
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Para cleterrninar este factor rlel¡ernos tener en crlenta que \IURON alroja como

unirlad de longituclprr )' por corisiguielte el ár'ea arrojada por Ia ecuación (6.11)

cstará en unidades 4rrr2 . -\derrrás err esta tésis se ernpleo corrio corrductividad dcl

rnedio ertracelular o,. - 0.3p.Slpn,. Realizando un análisis riirrrcnsiorral sÍnrple, en-

colrtr¿lrrros rluc drbcrnos nrultiplical cada ccuación (6.11) por 10. queclandonris la

ecuación (2.5):

,{

tll t..rt1,12-t, ,.t .

lrd.-\r "' vr:+7: / É"

-¡t t _ ' utiT--7: t, , Ji2 ,t- ..r,
t16 \ t t t ¡ ------------ t|- lL t

, 'uI. l,,ttlt Jt ,,\.rric_r./ \/11! | d,+ ht

/¡ < 0. I < 0

ñ < 0. I > 0

á > 0. l > 0

f lr - ft.r .r).u !t2.2 z2).(t:2- :r:1.y.2-711.2,2- :i)
I

Durr,Jc (,¡: t¡ ,,):'\!t a )2 \.. : )2 l;
I

[i-h*Ar
Para r-elores d ! lpn,. existen erlores numéricos ¡-a que puede confunclirsc con la

dcfinición clc cero del soft¡r'are. Por io i.¿urto. Ias antcliorcs ecuacioncs solo son r'á]id¿rs

para d > Lprn.

-\ partir rle la ecu¿rción (6.6) podemos cletclrrinar el valor de ó. ¡rara los casos en

tpc tl. I lprn . Haciendo d, = lt pnt nos queda
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TI
...+- a, - t,,,¡,1,, l, ttut n tl l1¡rttL h f 0

('on urr procediniierrto sirnilar. podernos crrcolltrar ulra cxprcsión para h j 1trrrrr.

1,1,', -¡-1-lt,( ) t,ottt lt ll,¡ ,1 ¡iLr,.I/ ¡/I\t' ,l _ [:,.r

Para los casos cn quc ñ - t) r'rJ - 0. se ol¡ticncn r.alores irrdeterrninados. por 1o cual

se hacc iguai a 0.
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6.2. Anexo 2: Descripción de codigo que simula la geometrÍa

de una neurona lpc

Iistc cocligo corrst¿r cle 1995 lirrc¿rs cle texto qnc sirrrulan una rrcltrona 1pc (ver Figura

3.8 )

Esta neuron¿l sc formó con 201-r secr:iorres cortcspondienre a 733 segrnentos de line¿r

cle longitr-rd aproxirnada 1Oprrr. Consla de rrn sorna, Llli axon prirrcipal nricliri¿rilo cle

2500ptrr dc longitrrd y 2.7¡uttilc diirmctro, el cuál se r ¿rtrrific¿r al entr¿rr a la capa 13

dcl tcctnm en tres ¿Lxrrrcs scculdario tle rliarrretlo mcnol ].se ramifica rnucho nr¿is a

la altula de la capa 10 formarrdo u.rr¿l csttuctura compleja Ilanrada pazlllür¿lsh. Esta

a su vez ticlc rnavor densid¡d rlc botoncs I axotles err Ia ca¡ra 5.

6.3. Anexo 3: Programa que segmenta la neurona lpc simu-

Iada

////////////////////////////////////////////////////////////////////////

ESTE PROCRAI4A DIV]DE UNA NEURONA EN TANTOS SECI{ENTOS DE LTNEA COMO SE

DESEE. ESTO SE R-EALIZA APLICANDO EL I,IETODO DEL TRIANGULO PARA SL'MAR

VECTORES.

//*****+*****+**+** *************i****rNrCTO DE CODTCO

// -------------- //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// -------------3!\RCAND0 oE0METB.IA-- -- - //

Carga ét a¡chivo de geoñatria

xopen( TTPAINTBRUSH-TESf S-10-5. hoc" )

C¡ea una lista de todas 1as secciones de 1a paintbrush

objref secciones
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sec.iones ! nes Sectionlisto

secciones-nüólét16eO/,/--PARA SECCIoNES N0 C0NECTADAS

//secciones.all,ootsO//--PARA SECCI0ttES C0NECTADAS

/ / - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - / /
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// ..----------C0NTAD0E DE SECCToNES - - ----------//
q'0

fo¡sec sec.iones{

q+=1

]
// -------- -- ---------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//OBJ, VARIIBLES PARA DEFINIR LOS VECTORES PARA ALI,IACENAR COOR¡ENADAS-//

objref vec x tql

obj¡ef ve.-zlql

objref vec d tql

/ /// /// /// // /// ////// ///// /// /
/ /vpi=(x1 ,y7,21) |\ECT0R INICI0

próc def_vectoro{//C0N ESTE PR0CEDIJnE DE DEFINEN LoS VECT0RES

for i=0,d-1{

y1=y3d(i)

z1=z3d(i)

x2=x3d( i+1)

y2-y3d( i+1)

z2=z3d(i+r)

e1e=sqrt ( (x2-x1) + (x2-xr) +(y2,y1) i (y2-y1)+(22-zt)+G2-zt))

if (e1e>=10){

sú nse8l = suú ¡seg} + int(e1e/10)

]
if (e1e<10) {
su_¡5e81 = sú ñsegt+2

)
j

diD véc = sm nsecl

vec-xtal = new vector(dim rec)

vec,ytal = tres Ve.tór(dim rec)

vec ztal = ne" ve.tor(dim-rec)

vec,dtal = ¡e, Ve.tó¡ (din-vec)
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)

fors6c secciones{

d=n3do 1

print secDeeO,"t"

P=0

for i=0,d-1{

x1=x3d(i)

y1=y3d(i)

zt=z3d(i)

d1=diú3d(i)

x2=x3d(i+1)

y2=y3d(i+1)

z2-z3d(\+7)

d2=dian3d(i+1)

1f (d2>d1){

d !,1=d2

)
lf (d2<d1){

d-1{=d1

d m-d2

)
ele=sqrt((x2 x1)*(x2 x1)+(y2-y1)+Q2--!t)+ G2-zt)*Q2-21)>

if (e1e>=10){

n''segl=int(ele/10)i// Para é1 caso de segEeDtos de ]ongitud aproxidada de 10 u
1se8]=e1e,/¡ se81

l
if (eIe<10) {
n segl-2//-----Pa!a eI .aso de segñetrtos de lon8iiud neno¡es a 10 M
1-segl=e1ela segl

)
Ir-d= (d-11-d-n) / (2*e1e)

x vpi=x1

/ /ypt=(x2,y2,22) |VECTOR FlNAL

x tpf-x2
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//vap=1*2-"r,t, yl,22-zI) |\ECTDR vdp = vpf-vp

x rdP=x2-x1

y vdp=y2 yl

//u vdp=((x2-x1)/mag-vdp,(y2 y1)/oag-vdp,Q2 z1)/úaE vdp):VECr0R UNITABIo EN DIBECCIoN de vdp

x-¡r-vdp=(x2-x1)/Eag rdp

y u vdp=(y2-y1) /mag vdp

z-u-vdp=(22-21) /úag_vdp

1-seg1*u rdp: VECToR QUE I4E DA LA P0SICIoN FINIL DEL PRII,{ER VECT0B

DE MAGNITUD IGUAL A LA LONGITUD DE UIÍA SEGMENTO DE LINEA CON RESPECTO A CERO, SUS COORDENADAS SON:

101x u-vdp = 1-seg1*x u vdp

101y,u vdp = I segl+y_u_vdp

1012 u vdp = 1_segl*z-u-vdp

1x D_vdp = x_vpi

1vüvdD=vvni

lzuvdp=z_vpi
fo¡ j=0,n-se81 1{

1J(d1<d2){

d x_r{=2+E_d+j + (1-seg1)+d n

)
if (d1>d2){

d_x_M-2*D,d*(n segl-1-J)*(r_segl)+d_D

]
if(d1==d2){

d x ll=d1

)
l,x u vdp = 1 x u vdp + 101x_u_vdp

1 v u vdo = t v u vdD + 10lv tr vdD

1 z-'r,vdp = l-z-u-vdp + 1012-u-vdp

if (j==o){

vec-xlcoDtl.xtpl=x rpi
vec yt.ontl .x L-pl=y-vpi

vec-z tcontl.xtpl =z vpi

vec d tcontl -xl-Dl=d1

1

if((j r=0)&&(j !=n-Eeg1 1) ){
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vec,x t.ontl . x tPl -l,x_u_vdp

vec ylcontl.xtpl=1 y u vdp

ve. ztcontl .xtpl=I z u vdP

vec dt.ontl.x [p] =d-x-M

1

if (j==ñ_se8l 1){

vec xtco¡tl .xlpl=I x u vdp

vec-yIco¡t].xtpl=t y-u-vdp

vec-z tcontl . x lpl =l-z-u-vdp

vec dTco^tl.]lDl=d2

)

P+=1

]
j

)
//- ------------- //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//------- --LrsTA DE N0r.IBRE DE sEccI0NEs------------ - //
objref list_tine_cu,reDt

list-tiEe .rtent=ne{ List o

proc add-textO{

forsec secciones{

list_tiEe currént.append(neu St!i€(sec.úeO))

)
)

// - - -//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//CODICO PARA CREAR UN A&CH]VO DE TEXTO CON LOS DATOS DE COO!,DENADAS-.//

finitiálize( -70)

st¡def parenté§is

prueba=nes Fileo

sp!int (si, "nuevo5. txt tr,' . /prueba 1","/")

prueba. 
"open(st)

wope¡( " . ,/prue bá_ 1/nuevos . txt" )

fo¡ i=0,q 1{

fp¡i¡t(" %s{\n",1ist-tiñe-curreat.o(j).6)
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for i=0,vec x tjl .sizeO-1{

if (i==0){

fp¡int ("pt3dadd( 7.2 - 7t,"/,2.lt,12.1f, y,2.3J) \!",rec_x tjl .xtil,ve._ytjl .xtil,vec_z[j].xtil,vec-dtjl .xtil )

)
if((i!=0)&&(vec-r[j].xtil r=rec,xtjl .xti 1l)&&(véc ytjl .*[i]!=vec ytjl .xIi 1])&&(vec-ztjl.xtil!=vec_ztjl .*ti 1l)){
fprint("pt3dadd(%2.tt,7"2.|t,'1"2.|t,'/,2.3f)\n",vec xt.jl .xL-il,vec ytjl .xt ,vec_ztjl .xtil,vec dtjl .xLil)
)
if((i!=0)&&(ve. itjl .xtilr=vec-xtjl .xti 1l)&&(vec_ytjl .xtil!=v6c ytjl .xti-11)a&(ve<_ztjt.xtil==vec ztjl .xti-rJ)){

j

rf((i!=0)&&(vec-x[j].xiil r=rec_ntjl .xtl-11)&a(vec ytjl .¡til==vec_ytjt.xti-1t)&&(vec ztjl.xtil!=vec_zLjl .xti-11)){
fp¡int ( "pi3dadd( %2.lf ,"/,2.lf ,7,2.1r,'/.2 -3f)\n", vec-x tjl .xIi],vec-ytjl .xtil ,véc_zljl.xtil ,vec_dtjl.rtil)
)
if((1:=0)e&(vec-xL-jl .xt1l==rec-rtjl .xtl-11)&&(vec ytjl .xtil !=vec_ytjl.xti 1l)&&(ve. ztjl.irtil!=vec_z[j].xli-rl)){
fpri¡t("pt3dadd(%2.rt,X2.1i,f,2.tt,1,2.3f)\n,',vec xtjl .atil ,vec_y[jJ.xtil ,vec ztj].r.til ,vec dljl.x[i1)
]
if((1:=0)&&(vec-xljl .xtil==vec,x[j].xIi-1])&&(vec ytjl .xtil==vec-ytjl .xIi 1])&&(vec ztjl.atil!=vec_ztjl .xli-rl)){
fprint("pt3dádd('12.Lt,X2.lf,"/,2.\t,1,2.3f)\D",vec_xljl .xtil ,vec ytjl .xtil ,vec_ztjl.xt1l ,vec-dtjl.rt¡)
]
if((i!=0)&&(vec xtjl .*til!=vec-x[j].xti-11)&&(vec ytjl.itil==vec-yljl .xti 1l)&&(vec-ztjl .xtil==rec-zljJ.xtr-rl)){
fp¡int("pt3dadd(%2.tt,12.Lf,%2.lf, Á2.3f)\n",vec_xljl .x[i],vec ytjl .xtil ,ve._zlJl .xtll ,vec_dljl.rtlt )

)
if((i!=0)&&(vec xtjl ,xtil==vec-xtjl .xti 1l)&&(vec rtjJ.rtll !=vec-ytjl .xti 1l)&&(vec-ztjl.ltil==vec-ztjl .xti 1l)){
fprint("pt3dadd(112.Lt,X2.1t,'/,2.tt,'/"2.3f)\n",vec_xljl .xtil ,vec ytjl.xtil ,vec_ztjl .xtll ,vec-dtjl.xtll)
)

)
Jp¡int (" i|s]\¡",parentesis)

1

oope¡(". /prueba 1/núev05.txtlr )

//------- -- ---------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//++++*+*********** *F1N DE C0DrC0

6.4. Anexo 4: Programa que simula el Electrodo Virtual

/ // /// /// //// /// // / // / /t // / // / // / // / / / / / / / / / // / / I / / I / /

ESTE CODICO GENMÁ 40 PI'NTOS ALE.ATONIOS PEBTENECIENTES

A LA SOPEñFICIE DE UN ÜOIÍO C]BCULAR RECTO PARALELO AL

EJE Z, CoN VERTICE EN (xo,Yo,Zo), ALTLT,A 15 MICBoI{ES Y
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RADIO DE BASE 5 ¡IICRONES. PARA DISEÑAR ESTE PROGRAI,IA SE

TUBo EN CüENTA QUEi

.- za<=z<=za+75

.__, xo-5<=li<=xo+5

Yo 5<=Y<=Yo+5

LA ECUACIO PARA ESTE CONO ES:

(x xo)2+(Y 'tó)a-(1/9)(z zo)r DE AQUI VEM0S QüE

r=sqrt ( (x-xo)2+(Y-Yo) 2)

Z=3t+Za

/ /**i+*t****4**+*** *++*********++*++*rNrcr0 DE CoDICo

// -------- -//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//-----,.. DEFI¡¡IENDB VECTORES PARA ALiiIACENAR VALORES CALCULADOS //
óbjlef cx,cy,cz,cxc,cyc,czc

objref ra¡i411

cxc=ne Vecto.(41)

.x=neú Vecto¡ (41)

cyc=new Vectór(41)

cy=De" vector(41)

cz.=nes Vector(41)

cz=¡ew Vecto! (41)

vec,¡=nes vécto! (41)

Jo¡ i=0,40{

¡anIi]=new RaDdom( i)

)
for i=0,40{

vec r.:.til =rantil .un1fo¡n( 5,5)

)
// --------- //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//-------.,DEFIIiIE¡¡DO PROCEDIMIENTO PARA CALCI'LO.------ - -- --- ---./ /

for i=0,40{

cxc.xiil=rantil .unif o!E(-vec-r.xtil,vec_¡.xtil )

cx.xtil=$1+cxc.xtil

if (i<=20) {
(y, .I Ir]-sqrr .rer-! rLil!/ec r.vtrl-cxc.x ,l'.xc.rt¡l)
)

if (1>20) {
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cyc. x t1l.-sqrt (ve.-r. x lil *vec-r.:. til -cxc. x til *cxc . x tll )

]
cy.xtil=$2+cyc.xtil

.zc. x til =3+sqrt (cxc.x til +cxc. x til +cyc. x til *cyc. ¿ til )

.2.:.111=$3+czc.xtil

]
]
//- - , ________//

////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//------- ------FrN DE C0D1C0 -------------- - ---//

6.5. Anexo 5: Programa que genera codigo complementario

////////////////////////////////////////////////////////////////////////

ESTE PRoCRAI4A GENERA ARCHIVoS .hoc ClN EL CoDIGo C 0l,tPLEl,lENTAR I0 :

objref-vector. hoc

define_vector. hóc

¡e.ord vector, hoc

play-reñove-vecto¡. hoc

E] cuál .oh''pne 18... lrneas d. coarSo necesarl¿s pa,¿ gene!a¡

los archivos de coñiente .dat

No obstdte úa voz generados los archivos .hoc, hay que hace¡1es unas

pequeñas Eodifi(¿. ,on.s con Ia opc:ón , opLa! y pegar.

/ /*+++*#*+*4**4**4 ***+*+**+*******++rNrCI0 DE C0DrG0

//--- ---//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// ----------CaRGAND0 GEor{ETRrA //

Carga el archivo de geonatria

xopen( "PAINTBRUSH-TESIS-10-5. hoc" )

Crea una llsta de todas las secciones de la paintbrush

objref secciones

seccion€s=ner Sectionllst ( )

secciones.¡rholet¡ee o
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////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// ---------CENERAND0 objief-vector.hoc---------------- //

Defin€ 1os objetos va¡iables pa¡a definir rectores

pr¡reba=neB Fi16o

sprint (st ,rrobjref-vector.hoc" ,,, . /codigo_compleme¡tario,' ,,'/', )
p.ueba. wopen(st)

"oPea( 
r'. /codiSo coDpleEentario/objref -vecto¡. hoc")

forall 6ecciones{

d=n3do 1

fo¡ i=0,d 1{

n=(arc3d( i)+a¡c3d(i+1) )/ (2*arc3d(d) )

fprint ( "objref rv-%s %0.2f\n,,,secnmeO,D)

fprint ("objreJ vlna- %s %0.2f\¡",secn&eO,n)
fprint("objref vik_ ils,70.2f\n", secname O , n)

JpxlDt ("objreJ vl.ap Zs_ %0.2f\D,,, secnarde O,n)
JpriDt("objref vipas %s_%0.2f\n,',secndeO,n)

l
)
,ope¡(r'./codiSo coDplementario/objréf -vecto¡.hoc/")
//--------" ---//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// ------- GENERANDo define v6cto¡.hoc-- ---//

Define los vectores para alnacenar datos de corriente

pruebap=rec Fileo
sprlnt (stp, "deJine,vector.hoc¡', ". /codigo cobplerentario",' /',)
pruebap. Fopen(stp)

BoPen( ". /codigo comple:¡entario/def i¡é_rector.hoc")

foraIl secciones{

d=n3d( ) -1

for i=0,d-1{

n=(arc3d( i)+arc3d(r+1) ) / (2*arc3d (d) )

fprint(r'vv :/,s %0.2t = neu veciorO\n,,,secrúeO,a)
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fp¡int ( "vi¡a- %s- 110.2f = ner Ve.to¡O\n",secneeO,n)

fprint("vik %. -"/.O.2f = nes vecto¡O\r",secnaneO,n)

fprint ("!i.ap- %s- %0.2f = new ve.to!O\n",,eclae(),n)

fprint ( "vipas- %s- iio.2f = new vecto¡O\!",secnmeO,n)

]
)
oopeo("./codigo conplementa¡io/deJi¡e-,ector.ho./r')

// - -- ----------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// CENERANDo ¡ecold-vecto!.ho. --- --- -- --- --- - / /

ordena a los ve.iorés al¡acenar datos de cor¡iente ¿ada insta¡te de

p¡rebar=neú File ( )

sprinr (str, rrrecord,vector. ho< ",'r . /codigo co4plef,entaiio","/")

pruebar.,open(str)

ropea("./codlBo conplem€ntario/record-vector.hoc' )

forau se cciones{

d=n3dO -1

for i=0,d 1{

D=(a¡c3d( i)+arc3d( i+1) ) / (2*arc3d(d) )

fprint(",v-%s 20.2f.¡e.ord(& %s. v( %0.2f) ,0.01) \n", sec¡¿me O , n, secnde ( ),n)

fp¡int ( "vina- i{s- 70.2f . !ecold(& ./'s. ina( ,l0.2f) ,0.01) \n" , secnee ( ) ,n, secnee O ,¡)

fpri¡t ( "vik y,s'/,0.2r.rc.ord(kl,s.ik(f0.2f),0.01)\n",secna$eO,n,se.nMeO,n)

Jprint("vicap-%s-%0.2f.récord(&%s.i.ap(%0.2f),0.01)\n",secnmeO,n,secna¡eO,n)

fprint("vipas '/,s 7,A.2r.re.atd(&.7,s.1pas(%0.2f),0.01)\n",sec¡meO,n,secndeO,n)

1

)
{open( " . /codlgo-conplenenta¡io/¡ecord-vector.hoc/ri )

// --- -- //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//- - GENEBANDO co¡riente.hoc------------ //

Codigo que iDprlúe la co¡riente de los 733 segEentos de linea en €1

foiDato es.ogldo

objref pruebacurr
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pruebacurr=new Fileo

sp!iat(stcurr, r'corriente.hoc", ". /codiSo-coúpleúeniario'r,./rr)

pruebacurr. uopen(stcurr)

ropen( rr . /.odigo-cospleme¡ta¡io/co¡riente. hoc" )

foral1 secciones{

d=n3dO -1

Jo! i=0,d- 1{

n= (arc3d(1)+arc3d( i+1) ) / (2+arc3d(d) )

fprint ("fprint ( 10.59\,vina- )ls, )10.2f.x til +vik- 7s- %0.2f. x Ii] +vicap- %s- %0.2f. x Ii] +vipas- %s- %0.2f . x til ) \n",

sec¡aséO,!,secn e ( ),n, secnae ( ) ,n, secnane( ), n)

]
]
sopen("./codigo coDpleDe¡tario/¿orriente.hoc/")

/ / - - - - - - - - - - - - - - - - - --- -------,---, - //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//-----------------,-,,-,,-,FrN DE CODrG0- - -- //

6.6. Anexo 6: Descripción de código complementario para

generar archivos de datos de corriente

trste codigo de 11728 lineas clc toxto, corrsta dc 4 archir.os ./r.or: cacla uno de los cnaies

se describe a continuación:

1. colrientc.hoc: Estc cocligri ticnc 733 liuca colrcspondicntcs a las corricrrfcs to-
tales (corlicntr: dc rrrcrnbrarr:r) dc cada scgrrrcnto dc linea cn quc esta dir,irlirl¿r I¿r

rculona lpr:. Estas colrientes se obtierren corr la forrrrula I ,,, - 1,.,,.,, + /.v,, * 1r +
I¡- i [¡,n" . clorrde /.,res la corriente capacitir-tr, lN,cs la conicntc dc sodio. -f¡¡ cs

la corlicrrtc dc potasio, -I¿ cs la colricrrtc c1c fuga o colrierte de leak que cn ersta

sirnulació¡r se asnrnió corrro cero ¡' por irltirno /p., quc cs Ia corricntc debido ¿r

lirs propiccladcs pasivas de la menrl¡rarra (no inclu¡'e corriente de leak). Ejemplo:
fp¡ini ( Í % 10.5s\ n ".vi¡ra_ so¡na_ 0_ 50.xlilrvik_ soma_ 0 _ 5o.x[i] rvica_ soma_ o_5o.xli]

+vicap _ soma_ o_ 50.xlil + vipas _ soma- o_ 5o.xlil)

u. objref vector.hoc: Lsta formado por l36ti5 lincas tle codigo. Su papcl es dcfilil
3665ob-ietos variables quc scrr.irán rnás aclcl¿rrrte para definir los r,ec:tores de

alrn¿cr:rrarnie nto de d¿tos. Eierrrl¡lo: objref vik s<¡r¡ra 0 50
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3. defile vecttir.hoc: Consta r.lc 3665 lirrc¿rs dc codigo rluc clefitrctr 3665 r'eciores

catla Lrro cle los cuales alm¿r:cl¿r cl valor de cualquiera de las 5 corrierttes nece-

sarias para obtener un r.alor rlc corricnie cle membrarra por cacla segmelto de

lirrc¿t crr c¿rda inst¿rntc r1c ticmpo. Ejcrnplo: vik sorna 0 50 - new Vector0

.1. re(rord,1'eclor. hoc: Con cslas 11665 lincas de cócligo sc ordcna ei alma<:eriarrrierr-

to de r.alores de corrierrtes por cada irLstante clc ticnrpo definido. Ejernplo,

vik_soma_O_ 50.record(&sorrra.ik(0.50),0.0f )

5. pla;r' r'ernor,e.hoc: PorÍrltimo, estc «rdigo constir tambien de 3665 lirrcas clc corli
go que ¡rerrrritcrr c¡rc los vcctorcs quc almaccnal corriente redimensiolen cn la

ÍIcdida quc se almacenen l'alores fluevos. Ejemplo: wik so¡¡ra 0 5O.play rernove0

6.7. Anexo 7: Simulación generadora de archivos de datos de

corriente

//////////////////////////////////////////////////////////////////////

ESTE PR0GRAMA GENEBA A!.CHIVoS .ho. CoN EL C0D1C0 C o¡,IPLEYENTAR I0 :

óbjref-vector. hoc

define vector.hoc

record vector,hoc

play_!e@ove_vector. hoc

El <uil cótrtie¡e 18... linea_ de .od,go né.€sa, ias pa,a gprp-a'

los archivos de co¡riente .dat

No obstante una vez generados tos archivos .hóc, hay que hacerles unas

pequeñas Dodi'r."c,ones con Ia op(:óA copiar J pe8at.

INIC]O DE CODIGO

// ----- - -//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
/ / -- - - - -- ---- -- -CaRGAND0 CE0METRTA --------//

Carga el archivo de geoúat¡ia

xopen( "PAINTBRUSH TESÍS 10 5.hóc")
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C¡ea una lista de todas las secciones de la pai¡tbrush

obj¡ef sec.iones

secciones:¡etr Se.tionList ( )

secciones.{holetreeo

// --------------- - - - - - - - - - - - - - - - - / /
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//--------------GEIIERANDO objref-ve.tor.hoc --------//

Define 1os objetos variables para delinir ve.tores

prueba=ne Fileo

sp¡int(st, ( objref vector.hocrr, rr. /codigo_compleEentario", ('/")

prueba. wopen(st)

Fopen(". /código .oDp1eúentá¡ió/obj¡ef -vectox.hoc'i)
forall secciorés{

d=n3d( ) -1

fo. i=0,d-1{

n=(a¡c3d( i)+arc3d(i+1) )/ (2*arc3d(d) )

f pri¡t("objlef w- %s- %0. 2f \n",secneeO,n)

fprint("obj¡ef vina %s f0.2f\n",secna¡eO ,n)

fpxlnt ( "obj¡ef vlk )ls %0.2f\n",secn4eO,n)

f p!int("obl.ef vlcap- "/.s- Z0. 2f \n",se.nmeO,n)

fprint("objlef vipas ils 20.2f\n",secn €O,n)

]
]
sopen(r'. /códi8o-conpteúenta.1o//objref -vector. ho./")

//----------- --//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//--------- --- CENERAND0 deline vecto!.hoc-- - //

Define los rectoles para a1ha.6¡ar datos de cor¡iente

PruebaP=Den File ( )

sp!int(stp,'rdef ine vector.ho.", ". /codigo coEpleEentario","/' )

pruebap.Eopen(stp)
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sopen(rr./codigo-co¡pleneDtario,/def ine vector.hoc'!)

forall seccionest

d=n3d( ) - 1

n=(arc3d( i)+arc3d(i+1) ),/ (2*a¡c3d(d) )

f print(",v- %s )l0.2f = ne, vectorO\n",secnmeO,n)

fp¡int ("vina- %s- %0.2f = ne{ Vecto!O\D",sectrMeO,n)

fprint("vik "/'. %A.2r = ne" Vecto!O\n",secneeO,n)

fprint ("vicap- %s- 70.2f = nes vecto¡O\n",secnmeO,o)

fprint("vipas y,s -y"0.2t - nes VectorO\n",secnameO,n)

)
)
uopen(". /codiSo-coEplenentaxlo/def itre vecto¡.hoc/")

// -- - - - - - - - - - - - - - - - - / /
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// -- --GENERANDo reco¡d,vecto¡.hoc - ---//

ordena a 1os vectores al¡ac€la. datos de colriente cada iDstante de

pruebar=¡es File ( )

sp¡int (str, "record-vector. hoc" , " . /.odigo-conplenentario" ,'i / " )

p¡uebar.Bope¡(str)

qope¡(". /codigo-conpleDeniario/record-vector. hoc")

fo¡alt se cciones{

d=n3do 1

for i=o,d 1{

n-(a!c3d( i )+¡ rc3d.1+1 ) I / (/'a-c30 \o) )

fpri¡t("vv-fs-70.2f.reco¡d(&Zs.v(.l0.2f),0.01)\n',secneeO,n,s€cnmeO,n)

rp.ini ("vina- %s- Z0. 2f .ré.o¡d(&Zs - ina( 'l0.2f ),0.01)\n",secnme(),n,secnú€O,n)
Jpli¡t ( "vik- %s, i{0.2f. recórd(& %s. ik( %0.2f) ,0.01) \n" , secnde O ,n, secnme ( ) ,n)

Jp¡int ( "vicap- ils %a.2f.ré.ord(k'ls.a-cap(%0.2f),0.01)\n",secmneO,n,secndeO,n)

fprint("vipas-%s-%0.2f.record(&.%s.t pas ( %0.2f),0.01) \a", sec¡me O,n, secnde O,a)

)
)
topen(r'. /cod18o cohplementa¡io,/record-re.tor.hoc/")

//--------- - -------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
/ / AENEE.ANDo corlie¡te.ho / /
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Codigo que iEpriEe tá corrienre de los 733 segnentós de tinea en el

f omato escogido

objref p¡u6bacuar

p¡uebacu¡r=neq File()

sprint(stcurr,' cor¡iente.ho.","./codigo conpléldentario",r'lr')

prueba.urr. uopen(§tcur¡)

wopen(rL . /codigo-co¡p1eDe¡tarió/.o¡rielt€. hoc " )

foxa11 sec.iones{

d=n3do 1

for i=0,d-1{

n=(a¡c3d( i)+arc3d(i+1) )/ (2+árc3d(d) )

fprint ( "Jprint ( 10.59\, vina- %s- ilo.2f. x til +,ik- ils %0.2f. i til +vicap- Zs-'¿0.2f.x til +vipas- 76- "10 .2f . x til ) \n",

secDúe O ,n, secnee O ,h, secn@eO ,., secnme ( ) , n)

]
]

"ope¡(". /codigo-.onplementario/corrie¡te. hoc/" )

//---- - --,-//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// ----------------,-FrN DE C0D1C0 - - , - - - - - - - - - - - - / /

6.8. Anexo 8: Programa para gráficar el potencial extracelu-

lar

////////////////////////////////////////////////////////////////////////

ESTE PBOGRAMA GRAFICA EL POTENClAL EXTRACELULAB CORRESPOND]ENTES AL

PRoMEDI0 DE 41 Pü¡!_ToS ALEÁToBIoS DE LA SUPERFICIE DE UN ELECTRoDo

VIRTUAL EN FORMA DE CONO CIRCULAB RECTO CON VERTICE EN EL PÜNTO DE

MED]CION. TA}ÍBIEN PUEDE CALCULAR EL POTENCINL EN UN UNICO PUNTO.

ESTE CoDIGo SE EJECUTA CoN "EJEC GRAF ExTRACELüLAR.hocr' oUE SE

ENCUENTRA EN hONE/ÓsCA¡,
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// -------,, --------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//------------- GE0METRTA,--, //

Ca¡ga el archivo de georat¡ia

xopen(.PAINTBRIISH-TES1S-10-5. hoc" )

Crea una lista de todas 1as secciones de la paintbrúsh

obj¡ef seccion€s

seccio¡es=neil Se.tionlisto

secciones. !,holetree o

/ / - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//----------NLI,fERO DE PUI,IIOS DEL ESPACIO A EVALUAR.- / /

//PARA 41 PUI]TOS DEL ELECTBODO VIRTUAL

tt=L3999/ / NULIER0 DE INSTANTES DE TIEIIPo CoNSIDERADoS PARA EL CALCUL0

nB puntos = 4ll/NUl{ERo DE PUNT0S A EVALUAB Y PR0I'IEDIAR

//PARA 41 PUNTOS DEL ELECTRODO VIRTUAL

tt=13999

obj¡ef.x, cy, cz

c1 = néú Vector(np)

cy = Deú Vector(np)

cz = ne" vector(np)

cn. ¡ tol= //coordenada x

cy.xtol= //coordenada y

cz.xl])= / /.oordenada z

//__________ -------__-___//

////////////////////////////////////////////////////////////////////////
// ACOTA EL INTEBVALO DE TIEMPO . //
llm-1=1

// ---------- //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//----------- CONTAD0R DE SECCI0¡;ES-- - -------//
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q=0

Jorsec se cciolest

q+=1

)
/ / - - - - - - - - - - - - - - - - - - ---------//
///////////////////l////////////////////////////////////////////////////
// - ---,--,----cuENTA C0oBDENADAS Y SEGMENToS-------- - ------//

n3do re da e1 núrero de puntos coordenada qúe orientan espacialeente

cada seccióD y n3do 1 ñe da el núnexo de segméntos de linea

obj¡ef vec,sm-segl

vec_§m_§e81=ne Ve.tor(q)

cs8=0

forsec se.cio¡es{

uéc sum sesl. x lcsúl =n3d() 1

csg+=1

)
//vec-su-segL.sizeO : Co¡l ESTo SE 0BTIENE EL NU14ER0 DE SEccloNES

//vec su segl.su() : CoN EST0 SE oBTIENE EL NUMER0 DE SEGMENTOS DE TINEA

//------ - //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
/ / vEcroRES DE DAToS PARA CALCULo --- --- -- - -- --- --- --- / /

Los valores necesa¡ios para el calcú1o de potencial ext¡acelu1ar (que

se espécifica¡an más adelante e¡l ér.od18o) sor:lsa, h, r. Estós ños

flevaE a obtener los ¡esultados :pbi(poten.ial extlacelulat en úr púto

del e3pacio) y phip(potencial extracelular pronedio debido a 41 Puntos

al azar de un elect¡odo vi¡tual de forEa conica)

Los dte¡io¡es valores y r€sultados se alEacenan en los siguientes

Los vectores có¡ dinension tt(vec-phip,vec phitnpl) alDacenan por cada

insta¡te de tieñpo dt = 0.01Es e] valór det póteDcial extr:ac€l¡rfai debjd.

a toda la neurona.

Los vecto¡es de dibensiones vec-sm-segl.su¡O= trúhe¡o de segmentos de

linea(ve. 1sa[np],ve.-fphi[np],te.,htnpl ,vec-!rtnpl ,vec eletnPl) ofrecen

ña8nitudes p¡opias de cada soShento de linea y dependlente de la ¡egion

del espacio donde se calcule e] poteociat eüa.eIuIar.

Los vecto¡es de dimension np=¿úúero de p¡rntos de1 espacio en 1os que se

evaluará e1 potencial extracelular(cx,cy y cz), alEacenan 1as cordenadas

de Fsos pú-os en los cjes x. Y y Z.

94



!'/

obj¡ef vec-phip

objref vec,.phi tnpl

obi ¡ef vec lsa t¡Dl

objref ve6 fphi [np]

obj¡ef vec htnpl

objref re. ¡r tnpl

obrr€f ve. e1e tnDl

vec-phip = nes vector(1iú-s-1iE-i)

fo¡ i=o,np 1t

ve. ohrTi'l - neu Vectorllrn s-1rr -)

vec rsatll = né, Vector(vec sú segt.súO)

ve<-fphi til = new vector(vec-su,se81. súO )

vec hiil = new v€ctor(vec su segl.suEo)

ve. rrtil = nee Ve.tor(vec s@ sesl.smO)

véc eleLii = neu vecror.vec su seEl.súr))

1

// ----------------- - --------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//.. ....,,C0D]CO PARA CALCULO DE POTENCIAL EXTRACELULAR_-- --- . .//

tot .p=O,ip-lÍ// controla ]a ejecucion dé1 código e¡ todos 1os np pútos

p=0

forsec séccionesU/s6 pasea por iodas las secclones

d=n3do 1

Jo! i=0,d-1{

Si los didetros soD diJerentes Ia seccion se conrierte en un tronco de

.ono o co¡o trun.ado.

G = (1/2) +sq¡t [ (di -df)'+4h2]

Area = (PIl2)+iC(di+df)1, ésta es et area late¡al

DS=a'c3d(i+1) -arc3d( i)
G=(1/2)*sqrt ( (di 3d(i)-dian3d(i+1))*(did3d(i) -diM3d(i+1))+4+DS+DS)

áréa segl: (PIl2) *G+ (d1ú3d(i)+did3d( i+1) )

DS=(xf -xi,yf -y1,zJ-zi)

h = (1/DS)*(xf-xi,yt-yi,,zt zi).G xt,y yf ,z zt)

h=(1/DS)*((xsd(i+1)-x3d(i))*(cx.xtcpl-x3d(i+1))+(y3d(i+1)-y3d(i))+(cy.xlcpl

y3d( i+1) )+(z3d( i+1) -z3d(i) ) * (cz. x [cp] -z3d( i+1) ) )
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¡r = (x-xf)2+(y-yf)2+(z zt)2 h2

¡¡=(cx.xtcpl-x3d(i+1))+(cx.xtcpl-x3d(1+1))+(cy.xtcpl-y3d(i+1))3(.y.xtcpl-y3d(i+1))+(cz.xtcpl-

z3d(i+1))+ (cz.x t-cpl -z3d(i+1))-h*h

if (rr<0) {

r=r+(-1)

]

L=h+DS: Longitud del segDeDto de linea

ele=h+DS

vec-ere[cpJ.xtpJ = elel/---Alnacena 10s valores de L

re. htcpl .xtpl - h//--- - Alhecena 1os valores de h

vec-¡¡[cp].xtpl = ¡¡l/-----Alnecena los valo¡es de r¡

lsa = ]n{ [sqrt (h2+!2)-h] / tsq¡t(12+12)-11 ], pala h<0,1<0

if (e1e<0&&h<0&&sqrt (abs (rr) ) >1) {

lsa=1og( (sq¡t (h*h+r¡) -b) / (sq¡t (ele*e1e+r¡) -ere) )

)

lsa = lo{[sq!t(h"+r2)-h] l§q¡t(1'+r2)+1]/tr2l], para h<0,1>0

if (h<0&&e1e>0&&sq¡t (abs (¡r) )>1){

lsa=10g( ( (sqrt (h*h+rr) -h) * (sqrt (ele*ele+d)+e1e) ) /rr)
]

1sa = 1n{tss¡t(12+¡2)+11/tsqrt(h'+!')+hl}, para h>0,1>0

if (h>0&&e1e>0&&sqrt (abs (rr) ) >1){

lsa=1oC( ( sqrt (ele*ele+rr)+ele) / (sqrt (h*h+xr) +h) )

)

Para evita¡ erlores ¡Eóricos cuando se ¡ide.t potén.ial éatrácélular

en puntós ouy un aron(ralor€s meDores o iguales a 1

ricroDetro) se realizo Da variación en ]a exp¡esión para LSA:

lsa = 1n[va].o. ab§o1uto (L/h) l
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if (sqlt (ab§ (r!) ) <=1){

1sa=1og(abs (e1e/h) )

)
1f (h<=1) {

lsa=1os(ssIt (abs (r¡) ) / (sq¡t (Ds*DS+sqrr (abs (r¡) ) *sqrr (abs (r!) ) ) DS) )

]
if (sqrt (sqrt (abs (rr) ) ) <=1&&h<=1) {
1sa=0

)
val_f acr=1/(4*Pr+0. 3+DS)

val-fphi=val fact*lsa

ve. lsatcpl .xtpl=1sa

.ec foh¡lcDl .rtol-vaI IDhl.area sesl'10

P+=1

]
]
)

Aqui tros cdbiúos a1 a¡chivo donde estan los datos de corrientes

que nos se¡vixán para Sraficar e] potencial elt¡acelu1ar

chdir("/hooe/os.a!/TESIS/CodigoPruebá/PR0GRAI'IAS-PRESENTACI0N/](m-et<-pb/output/nrn/l'14S50 1/")

/ / - - - - - - - - - - - - - - - - - - -- ---- -------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//-----,----------,tEcr0R PARA C0NTROLAR TIEMP0 - - - - - - - - - - - - - - - - - - / /

Este réctor alna.ena los instantes de tierpo en los que 3e evalua

e1 potencial ext¡acelular(para dt = 0.01m)

tieEd = ne, Vecto! (liú-s- 1iú,i+1)

1i@s=]i@-s/100

f or(i=1ia-i/100 i<=1itu-s/100;i=i+0.01){

tiemd. x [aa] =i

]
//---,----- //
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//----------C0DIC0 LECToR DE DAToS EN LA CARPETA "nñ"
/ / - - . . - . . - - - - - - - - - - NOMBRES DE CARPETAS DE CORRIENTES
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obj¡ef list _t irue-curreEt

list-time cürent=neu List ()

ploc add-textO{

fo! i=0, tiead. s izé O -1{

sp¡int($st, "Ce1tT¡ia11 0001 r il06.3f -dat",tiemd.x Ii] )

tist-tise-.ur¡ent. appetrd(neú St¡i¡E($s1))

]
I
add-text ( "CeL1Trial1 0001 t')

/ /-----------------,-,,,-----,--,-,-VECT0RES PARA ALMACENAR DAT0S LETD0S

objref vectlin s-]iE il

for i=0,tim s -lim-i- 1{

eectil=nes Vector(vec_suú_ses1. süa( ) )

)

//---------------------,--------------PBoCEDIBE PARA LECTUBA DE ARCHTV0S

obj¡ef filtlim s 11h il
for i=0,1im s-1im i-1{
fil [i] = new Fileo
]
P¡o. newParúso {
fil tffl .ropen($s1)

foi i=0,rec sú segl.súEO 1{

,eclfJl .xlil = JiltJfl .scanva¡o

]
fil tffl .€1oseo

]
/ / - - - - . . - - - - - . - - - - - ---------EJECUCION DE PROCEDIMIENTO PARA LECTURA DE DATIS

fór i=0. t1r s-1ir i-1{

ff=j

ne{par@s (list-tiEe-current.o( j). s)

)
// - -----------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//-.- -'-.-.--.-..-.CODICO PARA GRAFICO DE POTENCIAL EXTRACEIULAE . -. .---.//

Jo! j=0,1in-s-ti@-i-1{

for i=0,vec-sw-segl. suO - 1{

sñ phi = su phi + ve.tjl .xtil+vec.-Jphi[nc].xl1l

]
vec phi tn.l . x tjl -sM-phi
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]
]
for i=0,lin s lim-r- 1{

sum-PhiP = 0

for j=0,np lt
sú DhlD = vec Dhitil.xlil+sm DhlD

)
vec-phip. x til =su,phip/¡p

1

obj¡ef réc nség

vec nseg=aetr Vecto¡(vec sm seg1.súO)

for i=0,vec sú segr.suho 1{

ve. nsec. * lil =i +l

)

// -. -..-- - - DEFINTCION Y EJECUCION DE CRAFICO

// PROCEDURE PARA GRAFICAR Phi

boxo=neE VBoxo

boxo.reJ(thi§0)

box0.intercept(1)

obj¡ef srao

g¡ao = nes Grapho

grao.begirline(1,1)

f or i=0,1is-s-1ie-i-1{
grao.line (tie@d. xlil ,ve.-phi t0l . x til )

]
Blao. flush( )

bóa0. inter.ept (0)

boxo.nap("POTENCIAL EI(TRACELULAR PUNTUAL',350,150,550,400)

grao. exec-Eenu( r'Vier' ...r')

8ra0. e,ec-fte¡ü( "Vier = ptot")

// - ------ -----------//
////////////////////////////////////////////////////////////////////////
//--------------------------FrN DE CoDrGO - - - , - - - - - - - - - - - / /
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6.9. Anexo 9: Codigo para ejecutar el programa que grafica el

potencial extracelular haciendo uso del electrodo virtual

///////////////////////////////////////////////////////////////////////

ESTE PBOGiA}IA EJECUIA EL CODIGO QUE GENERA GBAT'ICOS DE POTENCIAL

§XTnACELI I¡.8 LLAI{AI!'D0 A ELECTR0D0-CoN ICo . hoc

INICIO DE CODIGO

//

chdir("/hoEe/osca¡/TESIS/CodigoP.ueba/PR0GRA14AS-PRESEI,ITAcI0N/Kn-etc-pb/")

proc c3dO{

xopen("ELECTRoD0-C0NIC0. hoc")

.oord($1, $2, $3)

xopen( "cRAFrCAD0B EXTRACELULAR u{IEE.n¡on-¡. ¡o""1

]

//----------- ---- -- - -//

////////////////////////////////////////////////////////////////////////
/ / - - - - - - - - - - - - - - - - - FrN DE c0DrG0----------- - //

nrn8li

xopen( " EJEC- CRAF-ExTRA CELULAR , hoc")

c3d(coord-x, coord-y, coord z)
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