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Resumen

El objetivo principal de este trabajo de Fin de Master ha consistido en el estudio tedrico
del efecto de la expresion de un canal de sodio bacteriano (NaChBac) sobre la excitabi-
lidad de diferentes tipos de neuronas que presentan oscilaciones gamma. Para ello, se ha
desarrollado un modelo matematico y un software computacional que ha permitido simu-
lar ocho tipos diferentes de neuronas que presentan dichas oscilaciones. La morfologia de
las neuronas simuladas consiste en varias secciones que incluyen dendritas apicales, soma,
axon y dos (en algunos casos) y seis (en otras) bifurcaciones finales que corresponden al
arbol de terminaciones neuronales. Para cada una de ellas se llevaron a cabo simulaciones
de dos tipos: control (sin expresién del canal NaChBac) y con canal NaChBac expresa-
do. En una de las neuronas simuladas se ha utilizado electroestimulacién que consistié
en inyeccién directa de corriente intracelular, mientras que en aquellas que presentan
auto-oscilaciones se ha dejado que sean ellas las que desarrollen actividad espontéanea sin
estimularlas mediante impulsos externos de corriente. Para llevar a cabo las simulaciones
con los canales NaChBac expresados distinguiendo entre neuronas con y sin actividad es-
pontanea, se realizé un analisis de la influencia de la conductancia maxima de los canales
NaChBac a fin de escoger aquellas cuyo comportamiento resulta mas similar a las neuro-
nas reales. Tras observar el comportamiento de todas las neuronas simuladas, se escogio
la neurona 4 (célula piramidal de bursting intrinseco) para llevar a cabo la estimulacién
eléctrica externa y llevar a cabo un andlisis de la curva amplitud-duracién el estimulo y
se comparo la curva amplitud-duracion de dicha neurona con y sin expresion del canal
NaChBac. Tras simular y analizar el comportamiento de los ocho tipos de neurona con
un arbol de dos ramificaciones de terminales sinapticos, se llevo a cabo un modelo ma-
teméatico mas complejo con seis bifurcaciones. Se repitieron las simulaciones y los analisis
en estas nuevas neuronas morfolégicamente mas complejas, en particular de la neurona
2 (célula piramidal superficial de bursting ritmico répido) y la citada neurona 4, ya que
éstas eran las neuronas que presentaban mas diferencias entre su comportamiento sin y
con expresion del canal NaChBac.

Los resultados obtenidos muestran que el canal NaChBac altera en diferente medida el
comportamiento de las neuronas, en funciéon de si estas tienen una baja, media o alta
auto-excitabilidad, alterando el canal en mayor medida las neuronas que presentan auto-
excitabilidad media, y en menor medida aquellas que tienen una alta auto-excitabilidad
llegando hasta el limite de la excitabilidad de la neurona, y alterando de forma ligera o nula
el comportamiento de las neuronas con una baja auto-excitabilidad. Asi se puede concluir



que el canal NaChBac si altera el comportamiento de las neuronas con oscilaciones gamma
en diferentes grados que dependen del tipo de neurona, aumentando por regla general la
excitabilidad (inducida o espontanea) de las mismas.

Palabras clave: potencial de accién, electroestimulacion, simulacién computacional, neu-
rona, oscilaciones gamma, canal NaChBac.



Resum

L’objectiu principal d’este treball de Fi de Master ha consistit en 1’estudi teoric de I'efec-
te de l'expressié d'un canal de sodi bacteria (NaChBac) sobre l'excitabilitat de diferents
tipus de neurones que presenten oscil-lacions gamma. Per a aix0, s’ha desenrotllat un
model matematic i un programari computacional que ha permés simular huit tipus di-
ferents de neurones que presenten les dites oscil-lacions. La morfologia de les neurones
simulades consistix en diverses seccions que inclouen dendrites apicals, soma, axon i dos
(en alguns casos) i sis (en altres) bifurcacions finals que corresponen a l’arbre de termi-
nacions neuronals. Per a cada una d’elles es van dur a terme simulacions de dos tipus:
control (sense expressi6 del canal NaChBac) i amb canal NaChBac expressat. En una de
les neurones simulades s’ha utilitzat electroestimulacié que va consistir en injeccié directa
de corrent intracel-lular, mentres que en aquelles que presenten autooscil-lacions s’ha dei-
xat que siguen elles les que exercisquen activitat espontania sense estimular-les per mitja
d’impulsos externs de corrent. Per a dur a terme les simulacions amb els canals NaCh-
Bac expressats distingint entre neurones amb i sense activitat espontania, es va realitzar
una analisi de la influencia de la conductancia maxima dels canals NaChBac a fi de triar
aquelles el comportament de les quals resulta més semblant a les neurones reals. Des-
prés d’observar el comportament de totes les neurones simulades, es va triar la neurona 4
(cel-lula piramidal de bursting intrinsec) per a dur a terme l’estimulaci6 electrica externa
i dur a terme una analisi de la corba amplitud-duracié 'estimul i es va comparar la corba
amplitud-duracié de la dita neurona amb i sense expressio del canal NaChBac. Després
de simular i analitzar el comportament dels huit tipus de neurona amb un arbre de dos
ramificacions de terminals sinaptics, es duc a terme un model matematic més complex
amb sis bifurcacions. Es van repetir les simulacions i les analisis en estes noves neurones
morfologicament més complexes, en particular de la neurona 2 (ceél-lula piramidal superfi-
cial de bursting ritmic rapid) i 'esmentada neurona 4, ja que estes eren les neurones que
presentaven més diferencies entre el seu comportament sense i amb expressié del canal

NaChBac.

Els resultats obtinguts mostren que el canal NaChBac altera en diferent mesura el compor-
tament de les neurones, en funcié de si estes tenen una baixa, mitja o alta autoexcitabilitat,
alterant el canal en major grau les neurones que presenten autoexcitabilitat mitja, i en
menor grau aquelles que tenen una alta interlocutoria- excitabilitat arribant fins al limit
de I'excitabilitat de la neurona, i alterant de forma lleugera o nul-la el comportament de
les neurones amb una baixa autoexcitabilitat. Aixi es pot concloure que el canal NaChBac



s que altera el comportament de les neurones amb oscil-lacions gamma en diferents graus

que depenen del tipus de neurona, augmentant per regla general l'excitabilitat (induida
o espontania) de les mateixes.

Paraules clau: potencial d’accid, electroestimulacid, simulacié computacional, neurona,
oscilacions gamma, canal NaChBac.



Abstract

The main objective of this Master’s thesis has been the theoretical study of the effect of
the expression of a bacterial sodium channel (NaChBac) on the excitability of different
types of neurons that present gamma oscillations. To this end, a mathematical model and
computational software have been developed to simulate eight different types of neurons
that exhibit gamma oscillations. The morphology of the simulated neurons consists of
several sections including apical dendrites, soma, axon and two (in some cases) and six
(in others) end bifurcations corresponding to the neuronal termination tree. For each
of them, two types of simulations were carried out: control (without NaChBac channel
expression) and with expressed NaChBac channel. In one of the simulated neurons,
electrostimulation was used, consisting of direct injection of intracellular current, while in
those with self-oscillations, the neurons were left to develop spontaneous activity without
being stimulated by external current pulses. To develop the simulations with the expressed
NaChBac channels distinguishing between neurons with and without spontaneous activity,
an analysis of the influence of the maximum conductance of the NaChBac channels was
developed in order to choose those whose behaviour is most similar to real neurons.
After observing the behaviour of all the simulated neurons, neuron 4 (intrinsic bursting
pyramidal cell) was chosen for external electrical stimulation and amplitude-duration
curve analysis, and the amplitude-duration curve of this neuron was compared with and
without NaChBac channel expression. After simulating and analysing the behaviour of
the eight neuron types with a two-branching tree of synaptic terminals, a more complex
mathematical model with six bifurcations was carried out. Simulations and analyses were
repeated on these new morphologically more complex neurons, in particular neuron 2 (fast
rhythmic bursting surface pyramidal cell) and neuron 4, as these were the neurons that
showed the most differences between their behaviour without and with expression of the
NaChBac channel.

The results obtained show that the NaChBac channel alters the behaviour of neurons to
different extents, depending on whether they have low, medium or high self-excitability,
with the channel altering to a greater extent neurons with medium self-excitability, and
to a lesser extent those with high self-excitability reaching the limit of the neuron’s ex-
citability, and slightly or not altering the behaviour of neurons with low self-excitability.
Thus, it can be concluded that the NaChBac channel does alter the behaviour of neurons
with gamma oscillations to varying degrees depending on the type of neuron, generally
increasing their excitability (induced or spontaneous).



Keywords: action potential, electroestimulation, computacional simulation, neuron,
gamma oscillations, NaChBac channel.
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

SNC : Sistema Nervioso Central

SNP : Sistema Nervioso Periférico

SNN : Sistema Nervioso Neurovegetativo
SNA : Sistema Nervioso Auténomo

PIPS : Potencial Inhibitorio Postsinaptico
PEPS : Potencial Excitatorio Postsinaptico
TFM : Trabajo de Fin de Méster.
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Motivacion, antecedentes y
justificacién

Sabiendo lo complejo que es el sistema nervioso, y que este esta formado por células
altamente especializadas llamadas neuronas, se entiende que el estudiar el comportamiento
de los impulsos nerviosos de diferentes tipos de neuronas nos proporciona los medios para
poder entender mejor su comportamiento y para disenar mejores terapias frente al dano
neurologico o mejorar las ya existentes.

Las neuronas, como el resto de células del cuerpo humano, pueden morir por apoptosis,
muerte programada, o necrosis, muerte por una lesiéon. La muerte celular es necesaria en
nuestro cuerpo, pero el problema surge cuando esto produce pérdidas facultativas en el
individuo, ya sea por la necrosis o un error en la apoptosis. Esto estd descrito en numerosa
bibliografia cientifica (ver, por ejemplo, 'Neurone membrane and aging. Electrophysiologi-
cal aspects’, [Solsona-Sancho et al., 2021]). Asi surge la idea de modificar la excitabilidad
de las neuronas para poder subsanar estos problemas.

Con la idea de poder modificar la excitabilidad de las neuronas por medio de la sobreexpre-
sién de un canal de sodio bacteriano, NaChBac, el grupo de Investigacion en Regeneracién
Tisular y Neuronal del Centro de Investigacion Principe Felipe estd llevando a cabo un
proyecto experimental en el que implantardn células con expresién de este canal exégeno
en médulas espinales danadas. Como complemento a este estudio experimental, el grupo
de investigacion de la Universidad Politécnica de Valencia en el cual he desarrollado este
TFM decidi6 llevar a cabo simulaciones y modelado matemético que pueda predecir el
comportamiento de estas neuronas modificadas. Asi surgié este Trabajo de Fin de Master,
para obtener informacion preliminar sobre el funcionamiento bioeléctrico de dichas células.

Este trabajo parte de un TFM anterior: "Modelado y simulacién computacional de la
electroestimulacion de neuronas piramidales in vitro’,[Serrano et al., 2021], en el que se
modelaron neuronas de morfologia simplificada (lineal), mientras que en este TFM se
insertan diferentes bifurcaciones y los canales NaChBac para poder comparar la diferen-
cia de comportamiento que existe en el caso de expresar estos canales en neuronas con
una morfologia més parecida a la realidad. Existen diferentes articulos que hablan so-
bre la importancia de los canales NaChBac o su comportamiento, como 'Gating of the
bacterial sodium channel, NaChBac: Voltage-dependent charge movement and gating cu-
rrents.’” [Kuzmenkin et al., 2004], los cuales nos dan diferente informacién sobre aspectos
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morfoldgicos, estructurales, de activacion, etc, y constituyen antecedentes de este TFM.

Asi, con la informacién necesaria, alguna de la cuél se ha mencionado en este apartado,
se pretende cumplir los diferentes objetivos de este Trabajo de Fin de Master, pudiendo
obtener los modelados y simulaciones de neuronas no lineales con y sin canal NaChBac.
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Introduccién y estado del arte

1 Anatomia del sistema nervioso

El sistema nervioso de los vertebrados, se divide en sistema nervioso central (SNC) y
sistema nervioso periférico (SNP), el sistema nervioso central se encuentra en el craneo y
en la columna vertebral, y el sistema nervioso periférico fuera del craneo y de la columna
vertebral, como podemos ver en la Figura 1.

Sistema nervioso

Sistema nervioso

Figura 1: Sistema nerviosos central, en rosa, y sistema nervioso periférico, en amarillo, del ser
humano. Fuente: Ferreres, 2005.

El sistema nervioso central esta formado por dos partes, el encéfalo y la médula espinal.
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El encéfalo se encuentra en en el craneo, mientras que la medula espinal estd en el interior
de la médula.

El sistema nervioso periférico esta formado por dos partes, el sistema nervioso somatico
(SNS) y el sistema nervioso neurovegetativo o auténomo (SNN o SNA). El sistema ner-
vioso somatico es la parte del sistema nervioso periférico que se encuentra en relacion
con el ambiente externo, esté esta formado por los nervios aferentes, que se encargan de
transmitir las senales sensitivas procedentes de la piel, musculos esqueléticos, articulacio-
nes, ojos, etc., hacia el sistema nervioso central, y los nervios eferentes, que se encargan
de conducir las senales motoras desde el sistema nervioso central hacia los musculos es-
queléticos. El sistema nervioso auténomo es aquella parte del sistema nervioso periférico
que se encarga de regular el ambiente interno del organismo, esta constituido por nervios
aferentes, son aquellos nervios que llevan las senales sensitivas desde los érganos internos
al sistema nervioso central, y nervios eferentes, aquellos que se encargan de conducir las
senales motoras desde el sistema nervioso central hasta los 6rganos internos, dentro de
los nervios eferentes tenemos dos tipos, los nervios simpaticos, y los nervios parasimpati-
cos. Los nervios simpaticos son los nervios motores autéonomos que van desde el sistema
nervioso central hasta la zona lumbar y toracica de la médula espinal y los nervios para-
simpaticos son los nervios motores autéonomos del encéfalo y la region sacra de la medula
espinal. Los nervios tanto simpaticos como parasimpaticos son vias neuronales de dos
fases, es decir, las neuronas parasimpaticas y simpaticas solo se encuentran en una parte
del recorrido hasta el 6rgano diana, de actuacion, en la parte faltante se encuentran con
otras neuronas, de segunda fase, con las que hacen sinapsis, que transmiten la senal en el
recorrido faltante. Las neuronas simpaticas y parasimpaticas se diferencian gracias a que
las neuronas simpaticas que comienzan en el SNC realizan la sinapsis con las neuronas de
segunda fase a una considerable distancia del 6rgano diana, de largo recorrido, a diferencia
de las neuronas parasimpaticas que comienzan en el SNC y realizan la sinapsis con las
neuronas de segunda fase cerca del érgano de actuacién, estas son de corto recorrido. La

organizacién del sistema nervioso la podemos ver representada en la Figura 2. [Ferreres,
2005]

2 La neurona

La unidad bésica del sistema nervioso es la neurona, morfolégicamente hablando se pueden
distinguir 4 regiones, que podemos ver en la Figura 3:

El soma, cuerpo celular o pericarién.
e El axon.

Las dendritas.

Los terminales sindpticos o axonicos.
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Figura 2: Organizacién del sistema nervioso. Fuente: Ferreres, 2005.

La neurona tiene que llevar a cabo una funcion, la de generar senales eléctricas, y en algun
caso pueden ser senales humorales, para llevar a cabo esta funcién cada una de las partes
antes mencionadas tienen un papel en concreto.

El cuerpo celular es el centro metabdlico de la neurona y tiene 3 orgdnulos bien dife-
renciados, el ntcleo celular, que es de gran tamano, el reticulo endoplasmatico, aqui se
sintetizan las proteinas secretorias t de membrana, y el aparato de Golgi, se realiza la
produccion de los elementos secretorios y de membrana.

Las dendritas son ramificaciones del cuerpo celular con el papel principal de recibir los
impulsos procedentes de otras neuronas. El axén, puede llegar a ser de un largo consi-
derable y funciona como conductor para la neurona. En el caso de que el axén sea lo
suficientemente grueso este estd recubierto por una vaina aislante, las vainas de mielina,
estan se crean gracias a las células de Schwann y a las oligodendroglias en el SNC.

Las vainas de mielina son indispensables para la conduccién de la velocidad del impulso
eléctrico, en los nervios periféricos las vainas se intercalan con los nodos de Ranvier de
forma regular.

Los intervalos sinapticos o axoénicos son los elementos de la neurona encargados de la
transmision. Gracias a ellos una neurona entra en contacto, aunque normalmente no de
forma fisica, y transmite la informacién a la zona receptiva de otra neurona o de una
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Figura 3: Partes de una neurona. Fuente: NICHD, 2019

célula efectora, como puede ser un musculo.

La zona y el proceso de las dos células que estan en contacto, ya sea neurona-neurona o
neurona-célula efectora, se denomina sinapsis, en el caso del conjunto neurona-neurona
la zona postsinaptica suele ubicarse en las dendritas, aunque también puede estar en
el cuerpo neuronal o en las porciones finales o iniciales del axén. De promedio suelen
haber unas 10% sinapsis en un cerebro humano adulto, 10.000 por neurona, aunque puede
variar entre tipos neuronales. En funcién del niimero de ramificaciones del cuerpo neuronal
tenemos 3 grupos en los que se clasifican las neuronas, unipolares, bipolares y multipolares,
podemos verlas en la Figura 4.

Las neuronas unipolares son caracteristicas de los invertebrados, solo tienen una neurita o
prolongacién que da origen a varias ramas, funcionan como axones o dendritas, en el caso
de los mamiferos las neuronas sensoriales primarias de los ganglios de dorsales son una
variante, neuronas pseudounipolares. Las neuronas bipolares tienen dos ramificaciones,
unas dendriticas y otras axonales, un ejemplo de esto son las neuronas de la retina. Las
neuronas multipolares son las neuronas que predominan en el SNC de los mamiferos.
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Suelen presentar un axén y dendritas, un ejemplo son las neuronas piramidales de la
corteza cerebral. [Rosa, 2019]

‘! & “.‘l “‘
0 B /10
Unipolar Seudounipolar Bipolar Multipolar

Figura 4: Tipos de neuronas segtn la clasificacién de las ramificaciones. Fuente: Rosa, 2019

Existe una posible segunda clasificaciéon basada en la longitud del axon, que nos indica la
funcién que desempena, en este caso tenemos dos tipos, las neuronas de axén corto y las
neuronas de axén largo. Las neuronas de axén largo de tipo Golgi I, se encargan de trans-
mitir la informacion entre regiones cerebrales o que transmiten excitacion a amplias areas
cerebrales. Las neuronas de axén corto o de tipo Golgi II funcionan como interneuronas
en circuitos especificos. [Sadava et al., 2009

2.1 La sinapsis

sinapsis significa ’conexién’, esta es la union entre una neurona y otra célula, neurona,
musculo o glandula, este lugar siempre esta muy activo, y es la forma de comunicarse entre
ellas, esta sinapsis puede ser quimicas o eléctricas, aunque la mas comun es la quimica.
En la sinapsis se dispara un potencial de accién en una neurona, la neurona presinaptica,
y esto provoca la transmisiéon de la senal a la siguiente neurona, neurona postsinaptica, la
forma en la que se transmite esta senal en la neurona postsindptica es la que determina
si la neurona postsinaptica dispara su potencial de accién o no.

Como podemos ver en la Figura 5, las sinapsis se suelen producir entre las diferentes ter-
minales nerviosas de una neurona-célula, terminales axénicas de la neurona presinaptica y
cuerpo celular o dendritas de la neurona receptora o célula. Un axén puede tener diferentes
ramificaciones, haciendo posible que pueda hacer sinapsis con varias células postsinapticas,
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Figura 5: sinapsis, neurona postsindptica y neurona presindptica. Fuente: Tresguerres et al.,
2005

de igual forma, una unica neurona puede recibir muchas entradas sinapticas de diferentes
neuronas presinapticas. [Tresguerres et al., 2005]

2.1.1 sinapsis eléctrica

La sinapsis eléctrica es una unién que se lleva a cabo por medio de proteinas, uniéon gap
o en hendidura, y que es fisica, como podemos ver en la Figura 6, hay una conexién fisica
entre las neuronas presinapticas y postsinapticas, esto hace que en este tipo de union
sea mas rapida la propagacion de la senal ya que esto se lleva a cabo por medio de la
transmision de iones entre las diferentes neuronas, los iones fluyen de una célula a otra
directamente. La senal eléctrica es bidireccional lo que hace posible la sincronizacién entre
neuronas. [Tresguerres et al., 2005]

2.1.2 sinapsis quimica

En la sinapsis quimica se produce la liberacién de los mensajeros quimicos, neurotrans-
misores, estos se encargan de llevar informacién de la neurona presinaptica a la célula
postsinaptica. Encontramos muchas vesiculas sinapticas en la terminal axdénica de una
neurona presinaptica, estas vesiculas son esferas membranosas que en su interior tienen
diferentes moléculas de neurotransmisores, en el caso de la sinapsis quimica, como pode-
mos ver en la Figura 7 hay un espacio pequeno entre la célula presinaptica y la célula
postsinaptica, este espacio recibe el nombre de espacio sinaptico.

Cuando el impulso nervioso llega a la terminal axénica lo que sucede es que esto acciona
canales de calcio que se activan por voltaje en la membrana celular. Encontramos mas
Ca** fuera de la célula que dentro, por lo que al accionarse estos canales el Ca?" entra en
la neurona, esta afluencia de C'a®* provoca que las vesiculas sindpticas puedan liberar los
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Figura 6: sinapsis eléctrica, neurona postsindptica y neurona presindptica. Fuente: Tresguerres
et al., 2005
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Figura 7: sinapsis quimica con cada una de las partes. Fuente: Tresguerres et al., 2005

neurotransmisores en el espacio sindptico que existe entre las neuronas, al liberarse estos se
difunden y se unen a las proteinas receptoras que se encuentran en las célula postsinaptica,
podemos ver una representacion en la Figura 8, al ocurrir esto los receptores postsinapticos
se ven activados, produciendo la apertura o cierre de los canales iénicos. En funcién de
cuales sean los iones que participen en este ultimo paso puede ser hiperpolarizante, si el
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interior de la célula se vuelve més negativo, o despolarizante, si se vuelve mas positivo.
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Figura 8: Proceso de la sinapsis quimica en el espacio sindptico. Fuente: Tresguerres et al., 2005

Cabe decir que en funcién de lo que produzca la unién del neurotransmisor en la célula
postsinaptica, estamos hablando de potenciales postsinapticos excitatorios o inhibitorios.
Es decir, si la unién entre el neurotransmisor y el receptor causa que la célula receptora sea
mas propensa a disparar su potencial de accion se llama potencial excitatorio postsinaptico
o PEPS y si esta unién provoca que la célula postsinaptica sea menos propensa a que
disparé su potencial de accién se le llama potencial inhibitorio postsinaptico o PIPS.

El PEPS es despolarizante, el interior de su célula es mas positivo, haciendo asi que sea
mas facil que el potencial de membrana llegue al umbral del potencial de accién. Los PEPS
se pueden unir entre ellos, produciendo asi que una neurona reciba diferentes PEPS y que
este desencadene asi potencial de accién.

EL PIPS mantiene el potencial de membrana estable y por ende, por debajo del umbral
del potencial de accién de la neurona postsinaptica.

Los beneficios de la sinapsis eléctrica con respecto a la quimica es que la primera es mas
rapida, esto puede ser util en momentos de supervivencia en los que hay que reaccionar
mas rapido, y el hecho de que exista una bidireccionalidad hace que la neurona post-
sinaptica pueda desporalizar a la neurona presinaptica, permitiendo que sea posible una
actividad sincronizada de un grupo de células. Con respecto a las ventajas de la sinapsis
quimica frente a la sinapsis eléctrica es que la sinapsis quimica puede ser tanto inhibitoria
como excitatoria, por lo que posee un grado de versatilidad, flexibilidad y capacidad de
modulacion. [Tresguerres et al., 2005]
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2.2 Membrana celular de la neurona

Las membranas celulares estan formadas por una pelicula delgada de lipidos que contienen
proteinas, con interacciones de tipo no covalentes, por lo que las fuerzas son relativamente
débiles, siendo asi estructuras fluidas y dindmicas, ademas, las moléculas que la conforman
poseen movilidad lateral y adaptabilidad mecénica a su entorno. Los lipidos que podemos
encontrar aqui son fosfolipidos, colesterol y glicolipidos, estos lipidos crean una doble
capa de b nm, ya que son anfipaticos, teniendo una parte hidrofilica y otra hidrofébica,
al estar constituida por lipidos tiene una baja permeabilidad a moléculas hidrosolubles.
Esta membrana lipidica posee incrustaciones de proteinas para que se pueda llevar a cabo
el transporte de las moléculas, con una parte que da hacia el interior de la célula y otra
hacia la superficie extracelular. Estas proteinas estan especializadas en el transporte o en
recibir las senales del medio extracelular para producir una serie de reacciones quimicas
que producen la respuesta celular. Las partes glicosadas de la membrana se encuentran
orientadas hacia el espacio extracelular.

Las funciones de la membrana celular son la de mantener la composicién iénica del interior
y del exterior de la célula, ya que es diferente, y recibir las senales de otras células, que
pueden inducir cambios en la actividad, estas proteinas son receptores de membrana.

Como hemos dicho anteriormente, la composicién intracelular es diferente de la extracelu-
lar. Mientras que el medio intracelular es rico en potasio, encontramos una baja cantidad
de cloro y sodio, el medio extracelular es rico en sodio y cloro, teniendo una baja cantidad
de potasio, la desigualdad en la distribucién de los iones es lo que produce una diferencia
de potencial eléctrico. Al crearse esta diferencia de potencial existe una corriente de di-
fusion que hace que los iones vaya de mayor a menor concentracién en el medio, que son
transportadas por las proteinas incrustadas en la membrana, mencionadas anteriormente,
estas pueden ser bombas o canales i6nicos. La diferencia de potencial crea otro tipo de
corriente, la corriente de campo eléctrico. Por lo que, el transporte de los iones se ve
influenciado tanto por la corriente de campo eléctrico como la corriente de difusion. Los
canales i6nicos y bombas se regulan gracias a las senales eléctricas, ya sea de activacion
por voltaje o por la unién de alguna sustancia quimica, ligandos. Gracias a todas estas
caracteristicas es que tenemos un potencial de membrana a ambos lados y con ello un
gradiente electroquimico, en nuestro caso concreto, el de las neuronas, el potencial de
reposo, en condiciones normales, es de -70 mV. [Solsona-Sancho et al., 2021]

2.3 Canales ionicos e intercambiadores idnicos

Los potenciales de accion se llevan a cabo gracias a la actividad que producen las dife-
rentes proteinas incrustadas en la membrana lipidica, que reciben el nombre de canales
iénicos o bombas, como hemos mencionado, ya que permiten el intercambio de iones entre
las membrana extracelular e intracelular, podemos ver una representacion grafica de los
canales iénicos en la Figura 9.
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Figura 9: Representacién de los canales i6nicos. Fuente: Poza, 2013

Como se ha mencionado existen dos grandes tipos de canales i6nicos, los que son activados
por neurotransmisores, receptores o ligandos, o los que son activados por voltaje. Asi,
gracias a la técnica de patch-clamp podemos saber todas las cosas relacionados con los
canales i6nicos, como el hecho de que un canal iénico tiene dos estados conformacionales,
uno es el cierre y el otro es la abertura del canal iénico. En el caso de que el canal iénico
se encuentre abierto permite el paso de de los iones y en el caso de que este cerrado es
impermeable a los diferentes iones. Hay diferentes caracteristicas asociadas a los canales
ionicos, entre ellos encontramos la corriente eléctrica que puede pasar a través de él, el
potencial eléctrico al cual se abre o se cierra, los iones que pasan a través de él, a que
interacciones son susceptibles o el tiempo que esta abierto el canal. Como norma general,
encontramos que los neurotransmisores excitadores permiten que pasen los iones de sodio
hacia el interior de la célula, produciendo asi la despolarizacién. La otra categoria de la
que estariamos hablando seria la de los canales iénicos sensibles a los cambios de voltaje
de la membrana plasmatica, estos poseen una gran sensibilidad a las especies i6énicas que
se encuentran en los liquidos fisioldgicos, tenemos los canales que solo permiten el paso de
potasio, solo de sodio, solo de calcio y aquellos que solo permiten el paso de los aniones,
en este caso el cloruro. En condiciones fisiolégicas normales las corrientes de flujo de los
distintos canales idnicos siguen el gradiente quimico, asi al abrirse los canales de sodio
tendriamos que el sodio extracelular entraria en la célula, en el caso del potasio sale de la
célula, ya que esta mas concentrado en la membrana intracelular que en la extracelular.
Se le puede asociar una funcién a cada uno de los canales i6nicos, asi como norma general
aquel que se encarga de despolarizar la membrana celular son los canales de sodio, los
encargados de producir la repolarizacién celular son los canales de potasio y de cloruro y
los canales de calcio se encargan de controlar la concentracion intracelular de calcio para
la secrecién celular y la transmision sinaptica.
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Como se ha podido percibir, hablamos de canales de sodio, canales de potasio, etc, esto
se debe a que no existe un solo tipo de canales dentro de cada ion, sino que tenemos
familias de canales pertenecientes a cada ion, asi por ejemplo tenemos canales de calcio
de tipo P, de tipo N, de tipo L o de tipo T, en funcién del potencial de membrana al cual
se produce su activacion, el tiempo de inactivacién o por que farmacos se ven afectados.
[Solsona-Sancho et al., 2021]

También existen los intercambiadores i6nicos y bombas iénicas, estos se diferencian sus-
tancialmente de los canales iénicos en que no poseen un poro central por el cual pasen
los iones, que se puede ver en la Figura 9, lo que poseen son lugares afines a los iones
donde estos se colocan para que se produzca el intercambio. En el caso de las bombas
iénicas encontramos otra diferencia, estos consumen energia, por lo cual necesitan ATP,
adenosin trifosfato, para poder llevar a cabo el transporte, podemos ver un ejemplo de
esto en la Figura 10, mientras que los intercambiadores usan las corrientes de difusion, que
mencionamos anteriormente, para poder transportar los iones, encontramos un ejemplo
de los tipos de transportadores en la Figura 11.
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B

Figura 10: Ejemplo de bomba iénica. Fuente: Megias et al., 2021

Asi tendriamos dos grandes grupos, aquellos transportadores que son pasivos como los
intercambiadores y los canales iénicos, y aquellos que son activos, como las bombas ionicas.
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Figura 11: Representacién de los tipos de transportadores iénicos.[Megias et al., 2021]

2.4 Potencial de accion

Para explicar como se produce un potencial de accion podemos empezar con la suposicion
de que este se produce por una sinapsis colinérgica, haciendo que en la neurona se produzca
una fase de generacion del potencial de acciéon y a continuacion, la de propagacion del
potencial. En este caso el inicio del potencial de accion se debe a la acetilcolina que
liberaria la neurona presinaptica, este se fija sobre el receptor provocando su apertura,
por lo que pasa sodio hacia el interior de la célula, produciendo la despolarizacién en una
pequena parte de la membrana plasmatica. Al producirse el potencial de accién en esa
pequena parte lo que ocurre es que se empieza a propagar por el resto de la célula, los
canales de sodio son los que, en mayor parte, producen la propagacion. En el caso concreto
de la neurona tenemos el hecho de que la despolarizacién producida por acetilcolina,
también provoca que se abran algunos canales de sodio vecinos que tiene como ligando
la nicotina, produciendo una mayor despolarizacién, que se produzca un potencial de
tanta amplitud va a producir que también finalice mas facilmente el potencial, ya que
si la membrana de potasio estd muy despolarizada los canales de potasio se abren, son
los encargados de que el potasio fluya del interior al exterior, repolarizando la célula, es
decir, recuperando el potencial de membrana que se tenia antes de la despolarizacion. Asi
podemos ver que los potenciales de accion son posibles gracias a la acciéon en conjunto de
canales iénicos diferentes. [Solsona-Sancho et al., 2021].

En la Figura 12 podemos ver un potencial de accién con cada una de las partes que po-
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demos identificar gracias a la explicaciéon anterior, en este caso también podemos ver los
intentos fallidos, en los cuales el potencial de acciéon no se ha podido llevar a cabo porque
el voltaje no llegaba al umbral necesario para que se produzca este. Tras el potencial
de accion tenemos el periodo refractario, este periodo es un lapso temporal en el cual la
neurona no puede ser excitada, esto se debe a que los canales de sodio inactivados no se
pueden abrir porque el potencial de membrana supera el umbral, como los canales de po-
tasio tienen un cierre lento también contribuyen a la duraciéon de este periodo refractario,
ya que dificulta la despolarizacion de la membrana. El hecho de que exista este periodo
refractario contribuye a que la propagacion del potencial de accion solo se pueda producir

hacia adelante.
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Figura 12: Forma de los potenciales de accién con cada una de sus partes. Fuente: de Vicente,
2020

2.5 Modelo eléctrico neuronal

En general, y al tener la neurona una determinada extensién espacial no despreciable, el
potencial de la membrana depende del espacio y del tiempo. En el caso de una neurona
simplificada lineal el potencial de membrana solo se propaga a lo largo del axén, del
soma y de las dendritas, orientadas todas segin un eje z, correspondiente al espacio, y t,
correspondiente al tiempo, con lo cual la ecuacion del potencial membrana se quedaria
como la Ecuacion 1. También tenemos que pensar en que segun vaya pasando el tiempo el
potencial va aumentando o disminuyendo, razén por la cual varia en funcién del tiempo.
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Vin = Vin(z, 1) (1)

z es el eje longitudinal del axén, t es el tiempo y V,, es el potencial de membrana.

La ecuacion de la corriente iénica de cada familia de canales iénicos presentes en la neurona
vine dada por la ecuacién Ecuacién 2, donde Ig es la corriente iénica de la familia, Gg
es la conductancia de la familia, V,, es el potencial de membrana y Fg es el potencial de
reversion del canal, V,, — Eg es la fuerza de la conduccién.

Is = Gs(Vy, — Es) (2)

Para ello tenemos que saber que la conductancia de la familia se calcula con la Ecuacion 3,
donde Ng es el nimero de canales de la familia, fg es la fracciéon de canales abiertos y vg
la conductancia unitaria.

Gs=Ns- [s-7s (3)

Finalmente, la suma de todas las corrientes a través de la membrana celular que co-
rresponden a todas las familias de canales, bombas e intercambiadores corresponde a la
Ecuacién 4, donde Y Ig son la suma de todas las corrientes, y C,, es la capacidad de
membrana.

dV,
IDifusion = Z]S + Cm? (4)

La Figura 13 corresponde al circuito eléctrico equivalente de la membrana y corresponde
a la Ecuacion 4, donde se puede ver que intervienen los canales idénicos, la capacidad de
membrana y en el caso de que hubiesen bombas también intervendrian en este esquema.
En esta ecuacion se ha supuesto que el potencial de membrana no cambia con el espacio
pero, como se ha dicho antes, el potencial de membrana depende del espacio ademas del
tiempo en una neurona con extension espacial no despreciable. En ese caso, la ecuacion
completa (que expresa la variacién del potencial con el espacio y el tiempo y, por tanto,
tiene en cuenta la propagacién), la ecuacién correcta (que es la que se ha adoptado en
este trabajo) es la Ecuacién 5. Donde [ es una constante de forma, D es el didmetro del
axon, o; es la conductividad intracelular, z es la coordenada longitudinal del axén, »_ Ig
es la suma de todas las corrientes y (), es la capacidad de membrana.

dV, 0V,
ZIS—FCmW—ﬁ'Ui'DaZQ (5)

Cuando hablamos de neuronas ya sabemos cuales son las partes de ellas, mencionadas
en las anteriores puntos, pero a parte de esto también nos encontramos con que el axén

40



EXTRACELULAR

INTRACELULAR

Figura 13: Esquema eléctrico de una célula. Fuente: Seijas et al., 2004

puede ser amielinico o mielinico, tener mielina o no tener mielina, las partes de los axones
que tienen mielina estan rodeados por vainas de mielina y entre cada uno de estas partes
tenemos nodos intermedios que no estan recubiertos de mielina y que se llaman nodos de
Ranvier, las mielinas que se encuentran entre dos nodos de Ranvier se llaman internodos.
Los potenciales de acciéon se transmiten mas rapidamente por los axones mielinicos, esto se
debe a que la mielina minimiza las fugas de la corriente, ya que ofrece una alta resistencia,
actia como aislante, aunque cabe mencionar que la conduccion del potencial solo se
produce, como tal, en los nodos de Ranvier, ya que presentan canales de Na™ dependientes
de voltaje que se abren al despolarizarse, este voltaje se mantiene en las zonas de axoén
mielinico hasta que llega al siguiente nodo de Ranvier, en el cual ocurre lo mismo, si esta
por encima del umbral este se despolarizara, este tipo de conduccion se llama saltatoria.
El comportamiento de los nodos de Ranvier es lo que ocurre en todo el axén amielinico,
haciendo que la propagacion sea mas lenta ya que tienen que ir abriéndose los canales
a lo largo de todo el axén para que se vaya desplazando, con lo cual la velocidad de
propagacién es mayor en los axones mielinicos que en los amielinicos. [Alvarez, 2018]

2.6 Estimulacion neuronal

Hay muiltiples formas de estimular las neuronas, entre ellas tenemos la estimulacion ex-
terna (que es la usada en los laboratorios, y que se lleva a cabo por medio de un electrodo
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externo que produce un campo eléctrico en el medio en el que estd situada la neurona) o
bien por medio de la inyeccién intracelular de corriente con un micro electrodo. El primer
método lo que hace es producir un campo eléctrico que afecta eléctricamente a la neurona,
ya que se produce una corriente de estimulo atravesando la membrana y produciendo su
estimulacion. Por ende, la estimulacién se produce a partir de un punto en concreto, en
el que estd situado el electrodo (que, en primera aproximacién, supondremos puntual),
produciendo corrientes extracelulares. Estas corrientes se convierten en corrientes trans-
membrana en toda la extension de la neurona. El campo extracelular creado viene dado
por la Ecuacién 6. [Traub et al., 2003]

pe[ext (6)
AT ((Xetee — X(5))? + (Yeree — Yi5))?) /2

Ve(d) =

V. es el potencial extracelular, p. es la resistividad extracelular, I.,; es la amplitud de la
corriente extracelular, X,.. es la posicién en el axon en la cual se encuentra el electrodo,
Y. s la distancia que existe entre el electrodo y el axén.

En el caso de la estimulacién intracelular lo que se produce es una estimulacién directa
sobre la neurona, produciendo el estimulo en todas las diferentes direcciones de nuestra
neurona.

Si se llegase a estimular la neurona con un pulso de corriente inyectado directamente, como
el que vemos en la Figura 14, pulso de corriente de estimulacién, es el tipo de estimulacion
que se usa en las curvas amplitud-duracién, cada uno de estos pulsos tienen una amplitud
y una duracion diferente.

Tth

Ith

lest

Figura 14: Pulso de corriente.

Para poder estudiar las curvas de amplitud-duraciéon de una neurona necesitamos saber
que significa y que ecuacién es la que la rige. Las curvas de amplitud-duracion nos mues-
tran a cada duracion cual es la amplitud minima a la que se produce un potencial de
accion en esa neurona, y la ecuacion que la rige es la Ecuacion 7, donde Iy, es la amplitud
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del estimulo, T}, es la duracion del estimulo, g,,0 es la conductancia de la membrana en
reposo, Vi, «, es el potencial al que se dispara, V. es el potencial de reposo, 7,,, la constante
de tiempo, 7, se rige por la Ecuacién 8 y C,, es la capacidad de membrana.

Vm,th - ‘/r

1 — e Ttn/rm (7)

[th = gmo

Tm = —— (8)

Podemos ver un ejemplo de esta curva en la Figura 15, aqui también podemos ver la
amplitud de reobase que es la amplitud minima para que se produzca un potencial, por
debajo de esta no se puede tener un potencial de accion, y la cronaxia, que es la duracion
correspondiente al doble de la reobase.

>

Stimulus strength

2x rheobase _- - = = —

rheobase s e T e - -

chronaxie Stimulus duration

Figura 15: Curva amplitud-duracién de una neurona. Fuente: Kono y Rekimoto, 2019

3 Canales NaChBac

Durante mucho tiempo se pensaba que los canales de sodio solo existian en las células
eucariotas, pero con el tiempo se vio que también existe una bacteria, Bacillus halodurans,
de agua salada que posee este canal de sodio, y se le llam6é NaChBac. Este canal es un
canal dependiente de voltaje, y como podemos esperar por el nombre y porque lo hemos
mencionado anteriormente, es un canal selectivo de sodio pero lo que caracteriza tanto a
este canal es su selectividad, su dependencia de voltaje, y su inactivacién.

La diferencia estructural de los canales NaChBac con respecto a los otros canales de
Nat son que cada dominio de este canal estd formado por 6 segmentos transmembrana
conectados por bucles extra e intercelulares, esta estructura es parecida a la de los canales
de K, en la Figura 16 podemos ver la estructura del canal NaChBac. Adicionalmente
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a la estructura tenemos que los canales NaChBac tienen una alta selectividad al ion
Na™, posee un tamaiio de poro parecido a los de los canales de Ca**. En tercer lugar,
farmacolégicamente hablando este canal se parece més a los canales de Ca®" ya que es
sensible a bloquearse por cationes divalentes y agentes como la Nifedipina o el hecho de
que es insensible a la tetrodotoxina. Por 1ltimo, la cinética de la corriente de los canales
NaChBac son entre 10 a 100 veces mas lentos en comparacién con los otros canales de
Na™. [Kuzmenkin et al., 2004]

NaChBac

Outside 5—1 D

] S1-S4 Voltage sensor
+— - L +
w @ C-terminaldomain helix
T mm S5-S6 Pore
+ . w .
U (\_ Selectivity filter
Inside ~_J (-"'._ Inactivation gate

S

Figura 16: Diagrama esquemadtico de un canal NaChBac. Fuente: Charalambous y Wallace,
2011
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4 Neuronas con oscilaciones gamma

Las oscilaciones gamma son fluctuaciones ritmicas en los potenciales de accién de campos
locales que poseen un rango de frecuencias entre 25-1000 Hz. Este tipo de oscilaciones
son frecuentes en diferentes regiones del cerebro como el hipocampo, en el que se cree que
tiene un papel en la memoria y en la seleccion de la atencion, también se cree que son
una forma de transmitir informacion o de codificar la informacion.

Se les puede inducir estas oscilaciones a diferentes neuronas, pero hay algunas que ya
tienen predisposicion por ellas, en el caso de inducir este tipo de oscilaciones en situaciones
controladas se puede conseguir una mayor plasticidad neuronal, que puede ser usada en
multiples enfermedades o lesiones. [Galuske et al., 2019

Aunque en el caso de las neuronas que se han tomado como referencia para este trabajo,
son las que podemos ver en la siguiente lista [Traub et al., 2003]:

1. Célula piramidal superficial de picos regulares.

2. Célula piramidal superficial de explosion ritmica rapida.
3. Célula estrellada espinosa.

4. Célula piramidal de estallido intrinseco.

5. Célula piramidal de estallido regular.

6. Célula piramidal puntiaguda regular.

7. Célula de relevo talamocortical.

8. Célula del nucleo reticular.
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Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Master es desarrollar el modelado ma-
temético y la simulacién computacional del potencial de acciéon en neuronas con oscilacio-
nes gamma con el fin de estudiar el efecto que produce la expresién de canales NaChBac en
su excitabilidad. El modelo a desarrollar debe incluir bifurcaciones en el arbol dendritico
de las neuronas modeladas (es decir, no serdn lineales). Se modelardan 8 neuronas diferen-
tes, que difieren en sus propiedades electrofisiolégicas pero no en su morfologia.

Los sub-objetivos del trabajo son los siguientes:
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e Desarrollar un software en entorno Matlab®), el cual nos permita simular los po-

tenciales de accion de 8 tipos diferentes de neuronas no lineales que presentan osci-
laciones gamma.

Identificar, mediante dichas simulaciones, aquellas neuronas que presentan mayor
grado de autoexcitabilidad.

Analizar la actividad eléctrica de las neuronas autoexcitables en condiciones de con-
trol (sin expersién de los canales NaChBac) y con el canal bacteriano expresado,
estudiando los cambios ejercidos por los canales NaChBac en la frecuencia de auto-
disparo.

Analizar la actividad eléctrica de las neuronas menos (o poco) autoexcitables en
condiciones de control (sin expersién de los canales NaChBac) y con el canal bac-
teriano expresado, estudiando los cambios ejercidos por los canales NaChBac en la
curva de excitabilidad (amplitud-duracién de estimulo).






Materiales y métodos

En el presente Trabajo Fin de Master se lleva a cabo el modelado y simulacién de neuro-
nas amielfnicas con bifurcaciones que presentan oscilaciones gamma en entorno Matlab®).
Para llevar a cabo estas simulaciones se ha partido del programa de simulacién corres-
pondiente al Modelo 3 del Trabajo Fin de Méster de Emma Serrano [Serrano et al.,
2021]. Partiendo de ese software, se modificaron partes sustanciales del mismo para poder
anadirle las bifurcaciones y los canales NaChBac.

1 El programa de simulacion

La estructura del codigo Matlab desarrollado se pueden ver reflejadas en la Figura 17, asi
como las salidas del programa y cuales son las corriente idnicas que se usan en este caso.
[Serrano et al., 2021]

En cada ejecucién del programa el usuario configura la simulacién eligiendo valores para los
settings (pardametros e configuracién). Estos settings se dividen en varios grupos: pardme-
tros temporales (donde se define, por ejemplo, la duracién de la simulacién), pardmetros
estructurales (por ejemplo, el nimero de compartimentos de los que consta el soma),
pardmetros geométricos (por ejemplo, el didmetro del axén), pardmetros de entorno (con-
centraciones idnicas intra y extracelulares), parametros de estimulacién (por ejemplo,
la duracién de los estimulos), pardmetros eléctricos pasivos (por ejemplo, el valor de la
capacidad de membrana en los diferentes compartimentos de la neurona) y pardmetros
eléctricos activos. Todos los settings que encontramos en este modelo, Figura 17, aparecen
en la Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3, Tabla 4, Tabla 5, Tabla 6 y Tabla 7 y en ellas podemos
ver los nombres de los settings, con las unidades y el significado de cada uno de estos, a
fin de obtener un mejor conocimiento del cédigo.
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Figura 17: Estructura del c6digo de Matlab.

Nombre del setting

Significado del setting

TSim (ms) Tiempo que dura la simulacién

dT (ms) Time step para la simulacién

NT Instantes de tiempo para el calculos
dt_out (ms) Time step de salida

Fd Factor de diezmado

Tabla 1: Tabla de los settings referentes a nuestra simulacion.

Plots
Subplots
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Nombre del setting Significado del setting

CellType Numero de célula de nuestras 8 neuronas
NumCompTypes Numero de compartimentos diferentes
NumApicalDendComp Numero de dendritas apicales

NumRanN Numero de nodos de Ranvier
NumApicalShaftComp Numero de ’shafts’

NumSomaComp Numero de somas

NumRanNCompPRN Numero de divisiones por cada nodo de Ranvier
NumMyelinShCompPMS | Nimero de vainas de mielina
NumSynapticTermComp | Numero de terminales sinapticos

Tabla 2: Tabla de los settings de la estructura de nuestra simulacion.

Nombre del setting

Significado del setting

LengthApicalDendr (um)

Tamano de lal dendritas apicales

LengthApicalShaft (um)

Tamario del shaft

LengthSoma (um)

Tamano del soma

LengthlRanN (um)

Tamaiio del nodo de Ranvier

Length1MyelinSheath (pm)

Tamano de la vaina de mielina

LengthSynapticTerm (um)

Tamano de la la terminal sinaptica

DiamApicalDendr (um)

Diametro de la dendrita apical

DiamApicalShaft (pum)

Didametro del shaft de vainas de mielina

DiamSoma (um)

Diametro del soma

DiamAxonRanN (um)

Didametro del nodo de Ranvier

DiamAxonMyelinSh (um)

Diametro de la vaina de mielina

DiamSynapticTerm (pm)

Diametro del terminal sinaptico

G_Ratio

Ratio entre el didmetro del axén internodo

y el didmetro de la fibra

Width_Lamella (um)

Ancho de la lamella de mielina

Tabla 3: Tabla de la geometria de nuestra simulacién.




Nombre del setting | Significado del setting

Nai (mmol/L)

Concentracién de sodio intracelular

Nao (mmol/L)

Concentracién de sodio extracelular

Ki (mmol/L)

Concentracién de potasio intracelular

Ko (mmol/L)

Concentracion de potasio extracelular

Cli (mmol/L)

Concentracién de cloro intracelular

Clo (mmol/L)

Concentracién de cloro extracelular

Cao (mmol/L)

Concentracién de calcio extracelular

Tabla 4: Tabla de los settings del medio de nuestra simulacién.

Nombre del setting

Significado del setting

Current_or_Field

Estimulacion por corriente intracelular

o por campo extracelular

Stim_ICS_compNum

Compartimento en el que se estimula

si hay estimulacién por corriente intracelular

Xelec (mm)

Posicién del eje X si

estimulacién por campo extracelular

Yelec (mm)

Posicién del eje Y si

estimulacién por campo extracelular

Stim_Amp (nA)

Amplitud del estimulo

Stim_Dur (us)

Duracién del estimulo

Stim_Offset (ms)

Offset del estimulo

Stim_Num

Numero de estimulos

Stim_Freq (Hz)

Frecuencia de estimulacién

Tabla 5: Tabla de los settings de la estimulacién de nuestra simulacién.
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23

Nombre del setting

Significado del setting

c.mem_ApicalDend _pua (uF/cm?)

Capacidad por area del

axolema en la dendrita apical

c_.mem_ApicalShaft_pua (uF/cm?)

Capacidad por area del

axolema en el shaft

c.mem_Soma_pua (uF'/cm?)

Capacidad por area del

axolema en el soma

c.mem_RanN pua (uF/cm?)

Capacidad por area del

axolema en el nodo de Ranvier

c.mem_Myel pua (uF/cm?)

Capacidad por area del

axolema en la vaina de mielina

c_mem_SynapticTerm_pua (uF/cm?)

Capacidad por area del

axolema el terminal sinaptico

c_mem_MyelinLam_pua (uF/cm?)

Capacidad por area del

axolema en la lamina de mielina

gl._MyelinLam _pua (15/cm?)

Conductancia de fugas por area de la

membrana de una lamella

set_pass.rho_IntraCel (€2 - cm)

Resistividad intracelular

set_pass.rho_ExtraCel (2 - ¢cm)

Resistividad extracelular

Tabla 6: Tabla de los settings de la estimulacién de nuestra simulacion.




Nombre del setting

Significado del setting

LengthApicalDendr (um)

Tamano de lal dendritas apicales

LengthApicalShaft (um)

Tamano del shaft

LengthSoma (pm)

Tamano del soma

Length1RanN (um)

Tamatnio del nodo de Ranvier

Length1MyelinSheath (um)

Tamano de la vaina de mielina

LengthSynapticTerm (pm)

Tamano de la la terminal sinaptica

DiamApicalDendr (pum)

Diametro de la dendrita apical

DiamApicalShaft (um)

Didmetro del shaft de vainas de mielina

DiamSoma (um)

Didmetro del soma

DiamAxonRanN (pm)

Didmetro del nodo de Ranvier

DiamAxonMyelinSh (pm)

Didmetro de la vaina de mielina

DiamSynapticTerm (um)

Didametro del terminal sinaptico

G_Ratio

Ratio entre el didmetro del axén internodo

y el diametro de la fibra

Width_Lamella (um)

Ancho de la lamella de mielina

Tabla 7: Tabla de los settings de las propiedades eléctricas activas de nuestra simulacion.
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Los canales que intervienen en este modelo son los de la Tabla 8.

Nombre del setting | Significado del setting
Ina, Corriente rapida de sodio
Ina, Corriente persistente de sodio
I, p Corriente de potasio retardado rectificador
Ik, Corriente de potasio transitoria de inactivacién
Ik, Corriente lenta de potasio de activacién e inactivacion
I, Corriente de potasio de receptor muscarinico suprimida
I, Corriente rapida de potasio
dependiente de voltaje y de calcio
Ik aur Corriente de potasio lenta dependiente de calcio
Ica, Corriente de umbral bajo de calcio inactivante
Ioa, Corriente de umbral alto de calcio no inactivante
IAr Corriente de rectificador anémalo

Tabla 8: Tabla de las corrientes que intervienen en nuestro modelo.

Las ecuaciones correspondientes a cada uno de estos canales son la Ecuacién 9, Ecua-
cion 10, Ecuacion 11, Ecuacion 12, Ecuacion 13, Ecuacion 14, Ecuacion 15, Ecuacion 16,
Ecuacion 17, Ecuacion 18 y Ecuacién 19.

Z.Nap(jvn) = gNaf(idx> ' mNaf(j - 1,71)3 ’ hNaf(j - 17“) : [Vm(j - 17”) - ENa]

Z'NaP(jv n) = gNaP(idm> : mN@P(j - 1,71) : [Vm(] - lvn) - ENG]
iKDR<j7n) = gKDR(idx) ’ mKDR(j - 17n>4 ’ [Vm(j - 17n) - EK]
iKA(ja n) = gKA(Zd:E) ' mKA(j - 17”)4 ’ hKA(j - 17”) ’ [Vm(] - 1,71) - EK]

iy (J,n) = gi;, (idx) - mipe, (7 — 1,n) - by (j — 1,m) - [Vin(j — 1,n) — E]
iy (J,0) = grey (idz) - miuc,, (7 — 1,n) - [Vi(§ — 1,n) — Ek]
ixc(J:n) = gre(idr) - mi (j — 1,n) - meq, (j — 1,n) - [Vin(§ — 1,n) — Eg]
iKapp (1) = 9K app (1dx) - mi (G — 1,n) - [Vin(j — 1,n) — Ek]
icar (J,1) = gcar (idx) - mcar (G — 1,1)* - hear (7 — 1,0)? - [Vin(j — 1,n) — Eca)

Z‘CaL (]7 n) = 9Cay, <de) *MCay, (] - 17”)2 : [Vm(j - 17”) - ECG]

iAR(j,n) = gAR(Zd(L') . mAR(j — 1,7’L) . [Vm(j — l,n) — EAR]

(9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)

m y h, en estas ecuaciones corresponden a las compuertas de activacion e inactivacion de
cada uno de los canales. Estas compuertas son variables entre 0 y 1 que, a su vez, son
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soluciones de ecuaciones diferenciales de primer orden no lineales en las que los coeficientes
dependen del potencial de membrana. En conjunto, el modelo consta de un sistema de
23 ecuaciones diferenciales no lineales acopladas. La suma de todas las corrientes, a su
vez, constituye el término de reaccién de una ecuacién en derivadas parciales de tipo
reaccion-difusién que se mostré en el capitulo anterior.

2 Caracteristicas electrofisioldgicas de las neuronas
simuladas

Las conductancias maximas de la neurona uno de cada una de sus partes las podemos ver
en la Tabla 9.

Nap Nap KDR KA Kg KM KC KAHP O(IT CCLL AR

Gynae dendritas
12.5 1 0.008 | 6.25 | 2 0.1]75 |12 ]0.004 |0.1 1 0.25
apicales (mS/cm?)
G ez Shaft
(mS/cm?)

Gnae SOMa
(mS/em?)

G nax nodos

de Ranvier 400 0 400 |2 010 0 0 0 0 0
(mS/cm?)

93.75 1 0.06 | 93.7 | 2 0175 |12 10.004 [01 |1 0.25

187510.12 1256 |30 |0.1|75 |12 |0.004 [0.1 |1 0.25

G ez mielina
(mS/cm?)

Gmaz terminales
sinapticos 400 0 400 |2 0.110 0 0 0 0 0
(mS/em?)

Tabla 9: Valores de la conductancia maxima de la neurona 1.

Las conductancias maximas de la neurona dos de cada una de sus partes las podemos ver
en la Tabla 10.

Las conductancias maximas de la neurona tres de cada una de sus partes las podemos ver
en la Tabla 11.

Las conductancias maximas de la neurona cuatro de cada una de sus partes las podemos
ver en la Tabla 12.

Las conductancias maximas de la neurona cinco de cada una de sus partes las podemos
ver en la Tabla 13.
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NGF Nap KDR KA K2 KM KC KAHP CGT CaL AR

G maw dendritas
125 |1 0.032 | 6.25 | 2 01|75 |45 0.1 0.1 1 0.25
apicales (mS/cm?)
G maz shaft
(mS/cm?)

Gmaz SOMa
(mS/em?)

G'naz nodos

de Ranvier 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(mS/em?)

93.75 | 0.24 | 93.7 | 2 0.1]|75 |45 0.1 0.1 |1 0.25

1875048 | 125 |30 | 01|75 |55 |0.1 01 |1 0.25

Gnar mielina

(mS/cm?)

G'mae terminales
sindpticos 400 |0 400 | 2 0.11]0 0 0 0 0 0
(mS/cm?)

Tabla 10: Valores de la conductancia méaxima de la neurona 2.

N(],F N(lp KDR KA K2 KM KC KAHP C(ZT CCLL AR
G'mae dendritas

5 0.005 | 0 2 01137510 0.1 0.1 |3 0.25
apicales (mS/cm?)
Gmaz shaft

75 0.075 | 75 30 [ 0.1]375|10 |0.1 0.1 |05 |0.25
(mS/cm?)
Gnax SOMa

150 | 0.15 | 100 |30 |0.1|375|10 |0.1 0.1 |05 |0.25
(mS/cm?)
G'ymax nodos
de Ranvier 400 |04 400 | 2 0.110 0 0 0 0 0
(mS/em?)
G'nae mielina

0 0 0 0 0 |0 0 0 0 0 0
(mS/em?)
G e terminales
sindpticos 400 | 04 400 | 2 0110 0 0 0 0 0
(mS/cm?)

Tabla 11: Valores de la conductancia maxima de la neurona 3.

Las conductancias maximas de la neurona seis de cada una de sus partes las podemos ver
en la Tabla 14.
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Nap Nap KDR KA KQ KM KC KAHP CaT CCLL AR

Gymae dendritas
3 0.0024 | 0 0.6 | 0.5] 5.6 1.2 10.2 0.1 2.7 10.2
apicales (mS/cm?)

Gz shaft

15 0.012 |0 0.6 | 0.5]19.04 | 0.5 | 0.2 0.1 |45 |01
(mS/cm?)
G ez SOMAa

200 | 0.16 170 |20 |05]119 |16 |0.2 0.1 |4 0.1
(mS/em?)
G ez nodos
de Ranvier 450 |0 450 | 0.6 | 0.5 ] 42 0 0 0 0 0
(mS/cm?)
G ez mielina

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(mS/cm?)
G ez terminales
sinapticos 450 |0 450 | 0.6 | 0.5 | 42 0 0 0 0 0

(mS/cm?)

Tabla 12: Valores de la conductancia méxima de la neurona 4.

NCLF NCI,P KDR KA KQ K]\,{ KC KAHP C(lT CCLL AR
G ez dendritas

3 0.0024 | O 06 05|14 2.16 | 0.2 0.1 1.08 | 0.2
apicales (mS/cm?)
G ez Shaft

15 0.012 |0 0.6 |0.5]13.6 0.9 0.2 0.1 1.6 0.1
(mS/cm?)
G ez SOmMa,

200 | 0.16 170 |20 [ 05|85 |28.81]0.2 01 |16 |01
(mS/cm?)
G ez Nodos
de Ranvier 450 |0 450 | 0.6 | 0.5 30 0 0 0 0 0
(mS/em?)
G'ynae mielina

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(mS/em?)
Gynae terminales
sindpticos 450 |0 450 | 0.6 | 0.5 30 0 0 0 0 0
(mS/cm?)

Tabla 13: Valores de la conductancia maxima de la neurona 5.

Las conductancias maximas de la neurona siete de cada una de sus partes las podemos
ver en la Tabla 15.
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NGF NCLP KDR KA KQ K]u KC KAHP CaT CCLL AR

G maw dendritas
5 0.002 | 0 136 0142 |0 0.2 0.1 |02 ]0.25
apicales (mS/cm?)
G maz shaft
(mS/cm?)

Gmaz SOMa
(mS/em?)

G'naz nodos

de Ranvier 450 |0 450 | 4 0110 0 0 0 0 0
(mS/em?)

75 0.03 |75 136 0142 |15 |0.2 0.1 02 ]0.25

200 | 0.08 |170 |1225 (0.1 42 |15 |0.2 0.1 02 ]0.25

Gnar mielina

(mS/cm?)

G'mae terminales
sindpticos 450 |0 450 |4 0.1]0 0 0 0 0 0
(mS/cm?)

Tabla 14: Valores de la conductancia méaxima de la neurona 6.

NGF NCLP KDR KA K2 KM KC KAHP CCLT CCLL AR

G maw dendritas
001 |0 02 ]2 |05 |20 |0.05 05 102503

ot

apicales (mS/cm?)
Gnae shaft
(mS/cm?)

Gmaz SOMa
(mS/em?)

G naz n0dos

de Ranvier 400 | 0.8 180 1 0510 0 0 0 0 0
(mS/em?)

100 | 0.2 225 |6 2 0.5 |12 | 0.05 05 |05 |05

100 0.2 |33.75|6 2 0.5 |12 | 0.05 05 |05 ]0.25

Gmae mielina
(mS/cm?)

Gmae terminales
sindpticos 400 | 0.8 180 1 0510 0 0 0 0 0
(mS/em?)

Tabla 15: Valores de la conductancia méaxima de la neurona 7.

Las conductancias maximas de la neurona ocho de cada una de sus partes las podemos
ver en la Tabla 16.
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NCLF Nap KDR KA K2 KM KC KAHP C(lT CCLL AR
G ez dendritas

10 0.1 10 1 05105 |10 |0.1 2 0.5 |0.025
apicales (mS/cm?)
G nax shaft

10 0.1 10 1 05105 |10 |0.1 2 0.5 |0.025
(mS/cm?)
G ez SOmMa,

60 0.6 |60 5 05105 |10 |0.1 2 0.5 |0.025
(mS/cm?)
G ez Nodos
de Ranvier 400 |4 400 |1 0510 0 0 0 0 0
(mS/em?)
G'ynae mielina

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(mS/em?)
Gynae terminales
sindpticos 400 |4 400 |1 0510 0 0 0 0 0
(mS/cm?)

Tabla 16: Valores de la conductancia maxima de la neurona 8.
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3 Modelo de neuronas con 2 bifurcaciones

El primer modelo de las simulaciones tiene 2 bifurcaciones, con las siguientes partes en el
siguiente orden:

1 dendrita apical

1 shaft apical
e 1 soma

e 1 axdn

2 terminales sinapticas

Asi el diagrama de nuestra neurona es la de la Figura 18, aqui podemos ver cada uno de
los compartimentos neuronales.

synaptic terminal
(compartimento
terminal)

apical dendrites apical shaft soma axon
(comp artimento inicial) »| (compartimento | ———| (compartimento (compartimento
P intermedio) intermedio) de union)

synaptic terminal
(compartimento
terminal)

Figura 18: Diagrama de nuestros compartimentos neuronales.

El codigo de M atlab® se adjunta en el anexo.
El diagrama eléctrico equivalente de nuestra neurona, es el de la Figura 19.

Las ecuaciones referentes a las corriente de estimulacion, Iy, de cada uno de nuestros
compartimentos son las siguientes, siendo la Ecuacion 20 la corriente de estimulacion en
el primer compartimento, la Ecuacién 21 la corriente de la estimulacién de los compar-
timentos intermedios, en este caso el compartimento 2 y 3, la Ecuacién 22 la corriente
de estimulacion referente al compartimento de unién entre los compartimentos terminales
y los intermedios, compartimento 4, y la Ecuacion 23 y Ecuacion 24 corresponde a los
compartimentos terminales, compartimento 5 y 6.

]stim(ju n) - Gaxlnt(n)[‘/e(j7 n) - %(j?n + 1)] (20)
]stim(ja n) - Gaxlm&(”)[%(jv n) - ‘/e(j7n + 1)]
~Gaze(n = D[Ve(g,n = 1) = Ve(j, n)]
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Figura 19: Diagrama eléctrico de la neurona con cada uno de sus compartimentos.

Lim(j, 1) = —Gapmme(n — 1)[Ve(j,n — 1) — Ve(4,n)]
+Goazrnt(n)[Ve(d,n) — Ve(j,n + 1)) (22)
+Gazlnt(n) [‘/e(ju TL) - ‘/e<j7 n -+ 2)]

Lstim(j; 1) = =Gazrnt(n — 1)[Ve(j,n — 1) — Ve(j, n)] (23)

Litim(J,n) = =Gazrt(n — 1)[Va(j,n — 2) — Vo(j,n)] (24)

Gzt €s la conductancia del axolemma interna y V, es el potencial extracelular, n es el
compartimento en el que se encuentra y j es la coordenada en el tiempo.

Las ecuaciones del potencial de membrana de nuestros compartimentos, de la Figura 19,
son las Ecuacion 25, Ecuacion 26, Ecuacion 27, Ecuacién 28, Ecuaciéon 29 y Ecuacién 30.

dt

Clransv (25)
1’ \ . \ . . .

(IS — IR — Ghpansy (V™D — BL) — Gl 1 (V7D — (297D

V(Lj) — V(Lj—l)_{_

m m
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dt

V(2’j) — Vm(27j_1) + 02 _
TRANSV

m

2,j i
[_IéT]I)M ION GTRANSV(VW(IQJ b
_Gixlnt(vrg’jil) - VTS),] b + Ghm[nt(‘/n(ll’jil)
@) _y, @iy 4
CTRANSV

3,j .
[— ],g‘TI)M ION GTRANSV(VW(?’] Y

GAxInt(V (3:3-1) _Vn(’;l’] 2 +GAxInt<Vn(127j_1)
Vﬂ(;i,j) e i dt
Crransv

](4»])

[~ [é'TIM ION GTRANSV<V( I —

GA%IWE( 40 b V( 9= + Giz[nt( W(LgJ b

GAxInt(V (7= — Vrgﬁ’j_l))]
dt

VED =V, 000 4
TRANSV

E7)

— V)

- £)
— V)

51)
Vi)

5,
[~ IéTI)M ION GTRANSV(V( I — E5)

+G anint (V(4J 1 _ V( J— 1))]
dt

C(TRANSV

6, 6, ,
[— IéTI)M - -’}ogv GTRANSV(V(GJ D Eg)

+ G (Vi 70 = VII7D)]

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

V. es el potencial de membrana, Crransy es la capacitancia transversal, Isriy es la
corriente de estimulo, I;on es la corriente idénica, Grransy es la conductancia de fuga

transversal, V,, es el potencial de membrana y E, es el potencial de fuga.

Las ecuaciones que se anaden al cédigo con respecto al canal de NaChBac son las si-
guientes, la Ecuacion 31 hace referencia a la corriente de los canales de NaChBac, la
Ecuacion 32 a la ecuacion de las compuertas de activaciéon, la Ecuacion 33 a las com-
puertas de inactivacion, la Ecuacién 34, Ecuacion 35 Ecuacién 36 y Ecuacién 37 son las
constantes de las compuertas de activacion e inactivacion.
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InachBac = GNaChBac - Myp - hNB<Vm - ENa)

dm
d;VB = amNB(l - mNB) - ﬁmNBmNB
dh
d]zB = nyp (1 —hwg) — Bryphne

Oy g = Ono€2P(Ka,, Vin)



Uhyg = Apgerp(Ka, Vin) (35)

BmNB = Bmoexp(Kﬂme) (36)
B
/BhNB = OV v, (37)

«, 0y K son rate constants, V,, es el potencial de membrana, In.cnpae €S la corriente
del canal, G nocnBae €S la conductancia idnica maxima del canal, myp son las compuertas
de activacion, hyg la compuerta de inactivacion, V,, el potencial de membrana y Fy, el
potencial de sodio.

Para obtener el mejor comportamiento lo que se hizo es probar diferentes conductancias
i6nicas por unidad de superficie para las corrientes del modelo de potencial de accién del
canal de NaChBac, se selecciona aquella que responde al comportamiento més simil al
comportamiento real. Tras esto se llevaron a cabo diferentes simulaciones de las 8 neuronas
a fin de poder ver el comportamiento de las neuronas con y sin canales NaChBac, las
neuronas de control son las neuronas sin canal NaChBac. Con este cédigo de Matlab se
realizan las simulaciones para poder obtener la curva amplitud-duracion de la neurona 4
con y sin canal NaChBac, a fin de ver como se altera la curva.

Para poder llevar a cabo un mejor andlisis de la comparacién entre las neuronas con
NaChBac y sin NaChBac se hizo un script de Matlab el cual nos pudiese calcular la
frecuencia de nuestra neurona y el nimero de bursting que se producen.

4 Modelo de neuronas con 6 bifurcaciones

Como simulacién final, a fin de tener una estructura parecida a la morfologia de una
neurona en la vida real, se realizard la simulacién con la estructura de la Figura 20.

El diagrama eléctrico que tenemos de esta neurona con 6 bifurcaciones es la de la Figura 21.

En este caso las ecuaciones referentes a las corrientes de estimulacién son las siguientes, la
Ecuacion 38 hace referencia al primer compartimento, apical dendrites, la Ecuacion 39 al
apical shaft, la Ecuaciéon 40 al soma, la Ecuacion 41 es la primera bifurcaciéon que se une
a dos terminales sindpticos, la Ecuacién 42 hace referencia a los terminales sindpticos del
nodo 5 y 8, que comparten la misma ecuacion, la Ecuacion 43 corresponde a los terminales
sinapticos del nodo 6 y 9, que también la comparten, y la Ecuacién 44 hace referencia a
la otra bifurcacion de unién a los otros dos finales.

Istim(j7 n) = Gaa}[nt(n)[‘/e(ja n) - ‘/e(ja n+ ]-)] (38)

]stim(j7 n) - Gaz]nt(”)[‘/e(ja n) - Vv&(ju n -+ 1)]
~Gaprni(n = 1[Ve(jin = 1) = Ve(5,n)]
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APICAL

DENDRITES
\
APICAL
SHAFT
Y
SOMA
AXON 1 |-= :|: »| AXON 4
SYNAPTIC SYNAPTIC SYNAPTIC SYNAPTIC
TERMINAL |-= | TERMINAL TERMINAL TERMINAL
2 3 5 6
Figura 20: Diagrama de la estructura de la neurona final.
Istim(j: 77,) = Ga:clnt(n)[‘/e(ja n) - Vve(ja n—+ 1)]
+Gazrnt(n + 3)[Ve(j,n) — Ve(j,n + 4)] (40)
_Gaxlnt(n - 1)[‘/6(]7 n— 1) - ‘/e(j? TL)]
Istim(j: ) = Ga:v[nt(n) [‘/e(ja n) Vve(ja n—+ 1)]
+Gazrnt(n + 1)[Ve(j,n) — Ve(j, n + 2)] (41)
_Gaxlnt(n - 1)[‘/6(]7 n— 1) - ‘/e(j?n>]
Istim(jv n) = _Gaxlnt(n - 1)[‘/6(]7 n— 1) ‘/e(j? n)] (42)
Istim(ja n) = _Gaxlnt(n - 1)[‘/;(ja n— 2) Vve(j7 )] (43)
Istim(j: ) = Ga:c[nt(n)[‘/e(ja n) - Vve(ja n—+ 1)]
+Goazrnt(n + 1)[Ve(j,n) — Ve(j, n + 2)] (44)
_Gaxlnt(n - 1)[‘/6(]7 n— 3) - ‘/e(j? TL)]

Las ecuaciones referentes al potencial de membrana son las que podemos ver a conti-
nuacion, en ella tenemos la Ecuacion 45, del primer compartimento y dendrita apical,
la Ecuacién 46 del shaft apical, la Ecuacién 47 del soma, la Ecuacion 48 de la prime-
ra bifurcacién, bifurcacion de uniéon y nodo 4, la Ecuacién 49 de uno de los terminales
sinapticos y nodo 5 y 6, la Ecuacion 50 de los otros terminales sindpticos y nodo 6 y 9, y
la Ecuacién 51 de otro de las bifurcaciones de unién.
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Figura 21: Diagrama eléctrico de la neurona con 6 bifurcaciones.

[ STIM

Vn(]j,n) _ Vrgj—l,n)_'_ _ dt
TRANSV
]1%?\; Pransy (V™™ — Ef) —
Vn(q,j,n) — Vm(j_lfn) +
[~ Iitn — Tion—
Axlnt(V(J R Vrgbj_lm—i_l

TRANSV(V(] L)
GAxInt(V(J bl

Ax]nt(V(J bn)

dt

n
C’TRAN SV

— E")

V)

Vﬂ(j—l,n—i—l)ﬂ

(46)
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dt
TRANSV
[~ IS — I —Gransy (VO™ — Ef) (47)
Axlnt(V(J ! n V(j ! n+1) + GAmInt(‘/(jil’nil) - Vn(ljil,n))
— G (VYT — Gt

Vn(q‘,]’n) — Vm(j_lvn) +

yom _ vy, Gt 4@
C%RANSV
[~ I — IR —Ghgansy (VI — E}) (48)

~Ghage (VD = VITWD 4 G (V9 — v
_GZ“;}nt(V(J Ln) _ VTEL_] 1,n+2))]

V7g7n) _ Vn(qul,n)_i_ . dt
- - CTransy | (49)
(It = Tion — Gipansy (VY™ = B} + Gl (V900 — V7=t
vim = yi-tny— — at
- - CTransy | (50)
(It = Tion — Giransy (VY ™M = B + Gl (V02 = VI=1m)]
G vy, Gt @
TRANSV
[~ I — TN —Ghpansy (VI — E}) (51)

A:):Int(V(J L) V(j Lnt1) + GAmInt(v(] Ln—4) _ Vn(ljilm))
—Glig (Vi = V)]

Tras escribir las ecuaciones en el codigo de Matlab se realizaron las simulaciones, la primera
simulacion con este codigo fue para comprobar si la curva amplitud-duracién varia, por
ello se llevo a cabo la simulacion para 2 ms y para 0.1 ms para poder verificar si se
producia un cambio en el comportamiento o no.

Para ver el comportamiento de este modelo se escogio la neurona cuyo comportamiento
variaba mas en la simulacion con 2 bifurcaciones, esta neurona es la 2, asi se realizaron
dos simulaciones con esta neurona, la simulaciéon de control y la de NaChBac con una
conductancia iénica de 0.5 mS/cm?.
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Resultados y discusion

1 Eleccion del valor de la conductancia maxima del
canal NaChBac

A fin de estimar el valor de la conductancia méxima de los canales NaChBac (un dato
desconocido en los experimentos reales), se llevaron a cabo simulaciones preliminares con
la neurona 1 en las que se varié el valor de dicha conductancia (30, 20, 10, 5, 1, 0.5 y
0.2 mS/cm?). Los resultados se muestran en las figuras Figura 22, Figura 23, Figura 24,
Figura 25, Figura 26, Figura 27 y Figura 28, respectivamente. En cada una de las graficas
(de este apartado y de los sucesivos), se muestran las formas de onda temporales del
potencial de membrana para las diferentes secciones de la neurona simulada (por ejemplo,
en el soma o en las dendritas apicales). De todos los resultados obtenidos, los potenciales
de accién (todos ellos consecuencia de la actividad espontanea de la neurona simulada)
que més se asemejan (en su morfologia y en su frecuencia de auto-disparo) a los obtenidos
experimentalmente son los correspondientes al valor de 0.5 m.S/cm? para la conductancia
maxima de los canales NaChBac (Figura 26). Por esta razén, se adoptara este valor en
las simulaciones sucesivas.
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Figura 22: Potencial de membrana de la neurona con una conductancia iénica de 30 m.S/em?.
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Figura 23: Potencial de membrana de la neurona con una conductancia iénica de 20 m.S/cm?.
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Figura 24: Potencial de membrana de la neurona con una conductancia iénica de 10 m.S/cm?.
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Figura 25: Potencial de membrana de la neurona con una conductancia iénica de 5 m.S/cm?.
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Figura 26: Potencial de membrana de la neurona con una conductancia iénica de 1 m.S/cm?.
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Figura 27: Potencial de membrana de la neurona con una conductancia iénica de 0.5 mS/cm?.
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Figura 28: Potencial de membrana de la neurona con una conductancia iénica de 0.2 mS/cm?.
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2 Simulacion en neuronas autoexcitables de 2 bifur-
caciones.

2.1 Neurona l

A continuacién, la primera simulacién de la neurona es la simulacién de control (sin canales
NaChBac expresados), como hemos dicho anteriormente. En la Figura 29 podemos ver

el comportamiento de la neurona 1 sin ningin tipo de estimulo y sin canales NaChBac
expresados.

20 T T T T
——apical dendrites control neurona 1
‘ ‘ \ [ ——apical shaft control neurona 1 | |
‘ || soma control neurona 1 ‘ ‘ ‘ ‘
0 ‘ ——soma control neurona 1 ‘ “‘ ‘ \
‘\ ’ | l ‘ ‘ ~—synaptic terminal control neurona 1 \ | Hl ‘
\ I . \ | “ \ synaptic terminal control neurona 1 \ “ | ‘ | ‘l |
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Figura 29: Potencial de membrana de la neurona 1 sin ningin estimulo y sin canal NaChBac.

Tras esto se realizd la simulacion de la neurona 1 con el canal NaChBac expresado (con
una conductancia méxima de 0.5 m.S/cm?), obteniendo la Figura 30.

Si comparamos la Figura 29 y la Figura 30 podemos ver que mientras en la Figura 29
tenemos 2 rafagas en el mismo intervalo de tiempo en el que en la Figura 30 tenemos una
sola, por ende vemos que prolonga la duracién de las rafagas.

Para poder evaluar de mejor forma las variaciones se realizo la simulacién que se muestra
en la Figura 31. En esta figura se pueden ver mejor las diferencias entre los potenciales
de membrana. En el caso de las apical dendrites podemos ver como la neurona de control
tiene un mayor periodo refractario, por ende, en los 200 ms de la neurona NaChBac se
pueden producir un mayor nimero de bursting, también se ve ligeramente adelantado el
potencial, debido a la reduccién del periodo refractario. El umbral del potencial se ve
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Figura 30: Potencial de membrana de la neurona 1 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.

reducido en la neurona con NaChBagc, los picos son menores. Estas diferencias se deben a
que al tener canales NaChBac lo que se produce es que entra més cantidad de Na™ por
estos canales, haciendo que se llegue antes al umbral de la neurona y que este sea menor,
ademas de eso, ya que las compuertas de inactivacién son lentas también sale con mayor
velocidad el Na' adelantdndose ligeramente el potencial. Esto se puede ver también en
el apical shaft, los somas y los synaptic terminal, aunque en los somas y los synaptic
terminal esto se ve ligeramente suavizado.

En la Tabla 17 podemos verificar el aumento de los burstings que se producen durante el
tiempo de nuestra simulacion y el aumento de la frecuencia en el caso de la neurona con
canal NaChBac. En todas las partes de la neurona se produce un aumento de estos dos
parametros.
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Figura 31: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 1 con la compuerta NaChBac

y sin ella, con una conductancia de 0.5 mS/cm?.
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Neurona Control

Parte de la neurona

Frecuencia (Hz)

Nimero de Bursting

Apical dendrites

180

36

Apical shaft 180 36
Soma 180 36
Axén 185 37
Synaptic terminal 1 185 37
Synaptic terminal 2 185 37

Neurona NaChBac

Parte de la neurona

Frecuencia (Hz)

Nimero de Bursting

Apical dendrites

285

o7

Apical shaft 340 68
Soma 340 68
Axén 345 69
Synaptic terminal 1 345 69
Synaptic terminal 2 345 69

Tabla 17: Tabla de la frecuencia y niimero de burstings de la neurona 1 con NaChBac y sin él.




2.2 Neurona 2

En la Figura 32 podemos ver el comportamiento de la neurona 2 sin ningiun tipo de
estimulo y sin el canal NaChBac. Es muy parecido a la neurona 1 pero vemos que es mas
autoexcitable, ya que la rafaga dura mas tiempo y en el mismo intervalo de tiempo se
producen 2 rafagas mientras que en la neurona 1 la segunda rafaga no concluye.
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Figura 32: Potencial de membrana de la neurona 2 sin ningin estimulo y sin canal NaChBac.

En la Figura 33 podemos ver como se ve sumamente alterado el comportamiento de
nuestra neurona con respecto a la neurona 2 de control, solo produce una rafaga y no 2,

dura mas tiempo la rafaga que se produce. En este caso, el canal NaChBac ha producido
un cambio de comportamiento similar en las dos neuronas.

En la Figura 34 se puede evaluar mucho mejor este cambio de comportamiento entre la
neurona 2 de control y la que tiene el canal NaChBac. Como en el caso de la neurona 1
vemos alterado el periodo refractario, con lo cual se adelantan ligeramente los potenciales
de accion y se produce un mayor niimero de potenciales en el mismo periodo de tiempo, asi

mismo, las rafagas duran mas tiempo y los picos del potencial de accién se ven ligeramente
disminuidos.

En la Tabla 18 se representa de forma mas visual la alteracién de la frecuencia y del niimero
de bursting entre la neurona 2 con y sin canal NaChBac. Se puede ver completamente el

aumento de la frecuencia y del nimero de bursting, de la misma forma que con la neurona
1.
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Figura 33: Potencial de membrana de la neurona 2 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.

Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting
Apical dendrites 225 45
Apical shaft 255 51
Soma 255 51
Axé6n 270 54
Synaptic terminal 1 270 54
Synaptic terminal 2 270 54

Neurona NaChBac

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting

Apical dendrites 385 7
Apical shaft 480 96
Soma 480 96
Axén 485 97
Synaptic terminal 1 485 97
Synaptic terminal 2 485 97

Tabla 18: Tabla de la frecuencia y niimero de burstings de la neurona 2 con NaChBac y sin él.
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Figura 34: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 2 con la compuerta NaChBac

y sin ella, con una conductancia de 0.5 mS/cm?.
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2.3 Neurona 3

En la Figura 35 observamos el comportamiento de la neurona 3 sin el canal NaChBac, en
esta simulacion podemos ver como se produce una unica rafaga, no como en los anteriores
casos, y esta no termina durante el tiempo que dura la simulacion.

Figura 35: Potencial de membrana de la neurona 3 sin ningtn estimulo y sin canal NaChBac.

En la Figura 36 se ve que el comportamiento de la neurona con el canal NaChBac es muy
parecido al que tiene sin él, en la Figura 35.

En la Figura 37 podemos ver de forma maés clara las diferencias entre el comportamiento
de la neurona 3 con y sin canal NaChBac. En el caso de las apical dendrites y de las apical
shaft vemos que se produce el mismo comportamiento que en las anteriores neuronas. Los
potenciales de accién se van adelantando poco a poco, el periodo refractario se ve reducido,
en el caso del soma y de las synaptic terminal esto también se produce pero se ve con
mayor dificultad, aunque en la tabla de frecuencias y bursting se puede comprobar si se
produce o no.

En la Tabla 19 podemos ver como, a pesar de que en las imégenes no se puede ver tan
claramente, la neurona con canal NaChBac tiene una mayor frecuencia y mayor nimero
de bursting, aunque la diferencia se ve en menor medida que en las anteriores neuronas
ya que la neurona de control, en si, es mucho mas autoexcitable que las anteriores.
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Figura 36: Potencial de membrana de la neurona 3 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.

Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Niimero de Bursting
Apical dendrites 560 112
Apical shaft 560 112
Soma 565 113
Axé6n 570 114
Synaptic terminal 1 560 112
Synaptic terminal 2 560 112
Neurona NaChBac
Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting
Apical dendrites 595 119
Apical shaft 595 119
Soma 600 120
Axé6n 610 122
Synaptic terminal 1 600 120
Synaptic terminal 2 600 120

Tabla 19: Tabla de la frecuencia y ntimero de burstings de la neurona 3 con NaChBac y sin él.
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Figura 37: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 3 con la compuerta NaChBac

y sin ella, con una conductancia de 0.5 mS/cm?.
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2.4 Neurona 4

En el caso de la neurona 4 de control nos encontramos con la Figura 38, podemos ver
como esta neurona no es tan autoexcitable como las anteriores, tenemos 2 rafagas que
solo duran un par de milisegundos y que solo tienen 4 burstings, no como en los anteriores
casos.
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Figura 38: Potencial de membrana de la neurona 4 sin ningin estimulo y sin canal NaChBac.
Si vemos la Figura 39, vemos como no ha cambiado esto, siguen produciéndose el mismo

nimero de burstings y el mismo niimero de rafagas.

En la Figura 40 podemos ver como si se adelantan los potenciales de accién en el caso de
la neurona con el canal NaChBac, pero no se ve un cambio demasiado significativo en la
duracién del potencial de accién o en los valores de los picos de los potenciales, el adelanto
de los potenciales se pueden ver en todas las partes de las neuronas de forma notoria.

En el caso de la Tabla 20 se confirma el hecho de que no se ve alterada la frecuencia de
nuestra neurona o el nimero de bursting que se producen.
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Figura 39: Potencial de membrana de la neurona 4 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.

Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting
Apical dendrites 20 4
Apical shaft 20 4
Soma 20 4
Axé6n 30 6
Synaptic terminal 1 40 8
Synaptic terminal 2 40 8

Neurona NaChBac

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting

Apical dendrites 20 4
Apical shaft 20 4
Soma 20 4
Axén 30 6
Synaptic terminal 1 40 8
Synaptic terminal 2 40 8

Tabla 20: Tabla de la frecuencia y niimero de burstings de la neurona 4 con NaChBac y sin él.
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Figura 40: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 4 con la compuerta NaChBac

y sin ella, con una conductancia de 0.5 m.S/cm?.
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2.5 Neurona 5

Con la neurona 5, la Figura 41, nos encontramos con un caso parecido al anterior, la
neurona no es muy autoexcitable, por lo tanto vemos que tiene dos rafagas cortas con un
par de picos de nuevo.
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Figura 41: Potencial de membrana de la neurona 5 sin ningtin estimulo y sin canal NaChBac.

En la neurona 5 con el canal NaChBac, Figura 42, podemos ver que se siguen produciendo
2 rafagas, aunque una de las mayores diferencias que encontramos es que en la primera
rafaga se producen mas picos y se produce un pequeno descanso a la mitad de esta rafaga.
Ademas de esto, también vemos que la segunda rafaga se ve retrasada.

Para ver mejor las diferencias entre las dos neuronas, en la Figura 43, podemos ver como
se producen mas bursting en todos los casos de la neurona con canal NaChBac, también
podemos ver claramente como la segunda rafaga se retrasa en todos los casos, vemos como
la primera rafaga se ve adelantada ligeramente, y se puede ver como a pesar de que la
primera rafaga tiene mas bursting esta tiene un periodo refractario parecido ya que se
compensa con que empiece mas tarde.

En la Tabla 21 podemos ver claramente como lo que deciamos anteriormente se cumple,
tenemos mas bursting aunque la diferencia es minima ya que esta neurona no es muy
autoexcitable. En el caso de la frecuencia podemos ver lo mismo, encontramos una mayor
frecuencia aunque no es muy grande la diferencia entre las frecuencias de cada una de las
partes de las neuronas.
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Figura 42: Potencial de membrana de la neurona 5 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.

Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting

Apical dendrites 25 5
Apical shaft 20 4
Soma 20 4
Ax6n 30 6
Synaptic terminal 1 40 8
Synaptic terminal 2 40 8

Neurona NaChBac

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting

Apical dendrites 35 7
Apical shaft 30 6
Soma 30 6
Axén 40 8
Synaptic terminal 1 45 9
Synaptic terminal 2 45 9

Tabla 21: Tabla de la frecuencia y ntimero de burstings de la neurona 5 con NaChBac y sin él.
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Figura 43: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 5 con la compuerta NaChBac

y sin ella, con una conductancia de 0.5 mS/cm?.
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2.6 Neurona 6

En el caso de la neurona 6 de control, que se encuentra en la Figura 44, volvemos a tener

una neurona que es mas autoexcitable que la anterior y, en este caso, tenemos una tnica
rafaga con varios bursting.
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Figura 44: Potencial de membrana de la neurona 6 sin ningin estimulo y sin canal NaChBac.

En el caso de la neurona 6 con el canal NaChBac, en la Figura 45, vemos que sigue
produciéndose una unica rafaga pero que esta dura hasta el final de la simulacion, no
como en el caso de control que antes de los 180 ms la rafaga termina, también podemos
ver como los picos de los potenciales van descendiendo con respecto al pico anterior.

Si juntamos las dos simulaciones en una tnica figura, Figura 46, corroboramos lo que antes
hemos dicho. Adicionalmente podemos ver que el periodo refractario se va reduciendo con
respecto al anterior potencial teniendo un potencial base cada vez mayor, y que en todos
los casos en la neurona con canal NaChBac se produce antes cada uno de los potenciales
de accién, incluido el primer potencial de accion.

En la Tabla 22 podemos ver la diferencia de la frecuencia y en el nimero de burstings
entre las neuronas con y sin canal NaChBac, podemos ver como en este caso si se produce
un cambio significativo en la frecuencia y en el nimero de burstings, llegando a ser el
doble o casi el doble en ambos casos.
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Figura 45: Potencial de membrana de la neurona 6 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.
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Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting
Apical dendrites 115 23
Apical shaft 115 23
Soma 120 24
Axé6n 130 26
Synaptic terminal 1 145 29
Synaptic terminal 2 145 29

Neurona NaChBac

Parte de la neurona

Frecuencia (Hz)

Numero de Bursting

Apical dendrites

260

52

Apical shaft 260 52
Soma 270 54
Axén 280 56
Synaptic terminal 1 290 58
Synaptic terminal 2 290 58

Tabla 22: Tabla de la frecuencia y niimero de burstings de la neurona 6 con NaChBac y sin él.
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Figura 46: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 6 con la compuerta NaChBac

y sin ella, con una conductancia de 0.5 m.S/cm?.
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2.7 Neurona 7

En la neurona 7 de control, Figura 47, podemos ver como estamos ante una neurona muy
autoexcitable con una sola rafaga que perdura durante toda la simulacion.
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Figura 47: Potencial de membrana de la neurona 7 sin ningin estimulo y sin canal NaChBac.

En la Figura 48, la neurona 7 con los canales NaChBac, podemos ver que la simulacion
es muy parecida a la de control, no se puede diferenciar a simple vista ningiin cambio
significante.

Al tener la comparacion de las dos simulaciones en la Figura 49, con y sin canal NaChBac,
podemos ver como con el tiempo los potenciales de accién se van desincronizando ya que
la neurona con el canal NaChBac se va adelantando poco a poco, ademés podemos ver
que el periodo refractario es menor y que el potencial base aumenta con respecto a la
neurona 7 de control.

En la Tabla 23 podemos ver que si que hay un aumento de la frecuencia y del nimero
de burstings en la neurona con el canal de NaChBac, aunque no es un aumento del doble
como en algin caso de las neuronas anteriores, esto es debido a que la neurona ya era
muy autoexcitable por si misma antes de anadirle el canal, en el tiempo de simulacién ya
tenia muchos potenciales de accion.
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Figura 48: Potencial de membrana de la neurona 7 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.

Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Niimero de Bursting
Apical dendrites 645 129
Apical shaft 645 129
Soma 645 129
Axé6n 645 129
Synaptic terminal 1 650 130
Synaptic terminal 2 650 130

Neurona NaChBac

Parte de la neurona

Frecuencia (Hz)

Numero de Bursting

Apical dendrites

680

136

Apical shaft 680 136
Soma 680 136
Ax6n 680 136
Synaptic terminal 1 685 137
Synaptic terminal 2 685 137

Tabla 23: Tabla de la frecuencia y ntimero de burstings de la neurona 7 con NaChBac y sin él.
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Figura 49: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 7 con la compuerta NaChBac
y sin ella, con una conductancia de 0.5 mS/cm?.
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2.8 Neurona 8

En el caso de la neurona 8, en la Figura 50, podemos ver como nuestra neurona de control
es alin mas autoexcitable que la anterior neurona, la autoestimulacién empieza antes que
en la neurona 7 y se mantiene a lo largo de toda la simulacion.
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Figura 50: Potencial de membrana de la neurona 8 sin ningin estimulo y sin canal NaChBac.

En la Figura 51 vemos que la neurona 8 con canales NaChBac tiene un comportamiento
parecido al de la neurona 8 de control, no se pueden ver cambios significativos a simple
vista.

En el caso de la Figura 52, si podemos ver en mejor detalle que otra vez la neurona con
canal NaChBac tiene un potencial base mayor segiin va avanzando la simulacion, ademas
se puede ver como se van desincronizando las dos neuronas.

En el caso de la Tabla 24, la tabla de frecuencia y niimero de bursting de la neurona 8§,
podemos ver que a pesar de que si que aumenta tanto la frecuencia como el niimero de
bursting, esto se produce en poca medida, debido a la misma razén que la neurona 7, la
de control ya es por si misma muy autoexcitable.
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Figura 51: Potencial de membrana de la neurona 8 con el canal NaChBac y una conductancia
de 0.5 mS/cm?.

Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting
Apical dendrites 955 191
Apical shaft 960 192
Soma 960 192
Axé6n 960 192
Synaptic terminal 1 965 193
Synaptic terminal 2 965 193

Neurona NaChBac

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting

Apical dendrites 995 199
Apical shaft 1000 200
Soma 1000 200
Axon 1000 200
Synaptic terminal 1 1005 201
Synaptic terminal 2 1005 201

Tabla 24: Tabla de la frecuencia y niimero de burstings de la neurona 8 con NaChBac y sin él.
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Figura 52: Comparacién de cada una de las partes de la neurona 8 con la compuerta NaChBac
y sin ella, con una conductancia de 0.5 mS/cm?.
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3 Simulacion de la excitabilidad inducida en la neu-
rona 4.

Como hemos visto en la Subseccién 2.4, la neurona 4 es una neurona que no es muy auto-
excitable, y por ello se escogié como neurona para poder llevar a cabo una estimulacion
mediante estimulo externo (excitabilidad inducida) y evaluar la curva amplitud-duracion.
Se realizaron varias simulaciones con diferente duracién del estimulo, y se obtuvo la mini-
ma amplitud a la que se produce este estimulo. Para poder llevar a cabo el analisis, tras
obtener la amplitud minima a la que se produce el potencial correspondiente a cada dura-
cion del estimulo, se dedujo la curva amplitud-duracion a partir de las simulaciones, tanto
para la neurona con canales NaChBac como para las neurona control, en la Figura 53
podemos ver la comparacion de estas dos curvas y como el canal NaChBac altera esta
curva.
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Figura 53: Comparacién de las curvas amplitud-duracién de la neurona 4 de control y con el
canal NaChBac con una G = 0.5 m.S/cm?.

Como podemos ver en la Figura 53, el canal NaChBac hace que la neurona tenga una
mayor excitabilidad, es decir, a la misma duracion la amplitud para que se produzca el
potencial de accion es menor.
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4 Simulaciéon en neuronas autoexcitables de 6 bifur-
caciones.

Para poder obtener las simulaciones de una neurona més compleja y similar a la realidad
se llevaron a cabo las simulaciones de los siguientes apartados, en el caso de la curva
amplitud-duracién, neurona 4, para poder comprobar si esta excitabilidad varia con el
nimero de bifurcaciones y en el caso de la neurona 2, la comparacion entre la neuro-
na con y sin canal NaChBac para ver la diferencia del comportamiento de esa neurona
aumentandole el niimero de bifurcaciones.

4.1 Neurona 4: Curva amplitud-duracion con y sin canal NaCh-
Bac.

A fin de ver si la excitabilidad de la neurona 4 cambiaba cuando se le anadian bifurca-
ciones se realizaron las mismas simulaciones que para la Seccién 3, y se pudo ver que la
excitabilidad de esta neurona variaba con el nimero de bifurcaciones, por lo cual se llevo
a cabo la curva amplitud-duracién con las simulaciones de la excitabilidad inducida.

En el caso de la neurona 4 con 6 bifurcaciones, podemos ver en la Figura 54 que ademéds
de haber cambiado la estimulacién de la neurona si la comparamos con la Figura 53,
también hay mas diferencia entre la propia neurona con 6 bifurcaciones que posee el canal
NaChBac y el que no lo posee.

MNeurona 4-6 bifurcaciones
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Figura 54: Comparacién de las curvas amplitud-duracién de la neurona 4 de control y con el
canal NaChBac con una G = 0.5 mS/cm? con 6 bifurcaciones
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4.2 Neurona 2. Comparaciéon simulacién con y sin canal NaCh-
Bac.

En el caso de las simulaciones finales lo que se hizo primero es una simulacién con las
6 bifurcaciones, una simulacién de control sin ningtin tipo de estimulo y sin el canal
NaChBac. La diferencia mas notable que podemos ver en la nueva neurona es que el
potencial de membrana de la Figura 55 no sigue el mismo comportamiento que el de la
Figura 32, ya no se producen dos rafagas sino que solo una durante el mismo tiempo
de simulacion. Asi, la excitabilidad de la neurona se ha visto aumentada al aumentar el
nimero de bifurcaciones.
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Figura 55: Potencial de membrana de la neurona 2 con 6 bifurcaciones sin ningin estimulo y
sin canal NaChBac.

Tras esto se ha llevado a cabo la simulacién de la neurona con 6 bifurcaciones pero con el
canal NaChBac incluido en el modelo. En la Figura 56 podemos ver como a simple vista
la simulacion es muy parecida a la Figura 55, la de control.

Para poder ver mejor las diferencias de la neurona 2 con 6 bifurcaciones entre el modelo
sin canal NaChBac y con canal NaChBac se realizé la Figura 57, en esta figura podemos
ver como se cumple el mismo comportamiento que para las anteriores comparaciones, el
potencial de reposo en la neurona con el canal NaChBac es mayor que en la neurona de
control, al producirse esto el potencial de accién de la neurona con el canal NaChBac se
va adelantando al de control, por lo que se produciran més burstings y tendra una mayor
frecuencia, pero esto se comprobara en la tabla de frecuencia-burstings.
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Figura 56: Potencial de membrana de la neurona 2 con 6 bifurcaciones sin ningin estimulo y
con el canal NaChBac con una G = 0.5 m.S/cm?.

Para comprobar si se cambia la frecuencia y el nimero de burstings se lleva a cabo el
andlisis y se realiza la Tabla 25, aqui podemos ver como si se aumenta la frecuencia y el
nimero de burstings en la neurona con el canal NaChBac, aunque no es un cambio tan
grande como en la Tabla 18, ya que el comportamiento de la neurona 2 de control ha
cambiado.
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Figura 57: Comparacién de la de neurona 2 con 6 bifurcaciones sin ningin estimulo, sin y con
el canal NaChBac con una G = 0.5 mS/cm?.
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Neurona Control

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting

Apical dendrites 435 87
Apical shaft 435 87
Soma 435 87
Axén 1 440 88
Ax6n 2 435 87
Synaptic terminal 1 435 87
Synaptic terminal 2 440 88
Synaptic terminal 3 435 87
Synaptic terminal 4 435 87

Neurona NaChBac

Parte de la neurona | Frecuencia (Hz) | Nimero de Bursting

Apical dendrites 485 97
Apical shaft 490 98
Soma 490 98
Axén 1 495 99
Ax6n 2 490 98
Synaptic terminal 1 490 98
Synaptic terminal 2 495 99
Synaptic terminal 3 490 98
Synaptic terminal 4 490 98

Tabla 25: Tabla de la frecuencia y ntimero de burstings de la neurona 2 con 6 bifurcaciones con
NaChBac y sin él.
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Conclusiones

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Méster era realizar el modelado ma-
teméatico y simulacion computacional del potencial de accién en neuronas con oscilaciones
gamma, tanto con un modelo de 2 bifurcaciones como en un modelo de 6. Se pretendia
observar las diferencias de excitabilidad entre neuronas control y otras con canal NaChBac
expresado. Para ello, se ha desarrollado un software basado en un modelo computacional
ya programado por el grupo de investigacion.

Las conclusiones que se han obtenido para las comparaciones de las simulaciones son:
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La conductancia iénica maxima del canal NaChBac més parecido a su comporta-
miento real es de 0.5 mS/em?.

El canal NaChBac afecta a la excitabilidad de las neuronas, necesitando un menor
umbral que para las neuronas de control. Es decir, la expresion del canal NaChBac
aumenta la excitabilidad de las neuronas ensayadas en todos los casos.

El canal NaChBac aumenta la excitabilidad de las neuronas que presentan acti-
vidad espontanea, aumentando tanto el nimero de bursts como la frecuencia de
autodisparo

Este efecto de aumento de la excitabilidad es mas acusado en el caso de las neuronas
1,2,5y6

En el caso de la neurona 4, al estimular la misma con un estimulo externo el umbral
de excitabilidad disminuye (es decir, aumenta la excitabilidad) al expresar el canal
NaChBac.

El canal NaChBac aumenta en mucha menor medida la excitabilidad de aquellas
neuronas que poseen una autoexcitabilidad muy baja.

El comportamiento de las neuronas con ntimero de bifurcaciones diferentes es dis-
tinto. En particular, la presencia de 6 bifurcaciones aumenta el umbral de disparo
(reduce la excitabilidad) en la neurona 4 en condiciones de estimulacién externa en
condiciones de control, pero no se observan diferencias significativas en neuronas
con NaChBac expresado.






Limitaciones y lineas de trabajo
futuras

Las principales limitaciones de este trabajo son:

e No disponer de datos experimentales exhaustivos para poder validar los resultados
de este modelo.

e Las neuronas ensayadas no presentan mielina en el axon.

Las lineas futuras de trabajo podrian ser:

Realizar pruebas experimentales para saber cual de los dos tipos de estimulacién
neuronal es mejor para los casos de reimplantes neuronales en médula espinal.

Obtener mayor cantidad de datos experimentales para poder validar este modelo.

Realizar un modelado de la neurona real mas realista.

Obtener los datos necesarios para poder realizar el modelo con el que se quiere
trabajar para reimplantes de neuronas en médula espinal.
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Anexos

1 Cbdigos

Los codigos usados en este trabajo de Fin de Master se encuentran en el siguiente enlace:
https://www.dropbox.com/sh/e4ie0q53hkz95pr/AABel KKrHfZCYsxWjbEl7Tueua?dl=0.

En el podemos encontrar:

El modelo de 6 bifurcaciones con canales NaChBac:

xio_bifurcaciones_final_Nachbac.m

El modelo de 6 bifurcaciones sin canal NaChBac:

xio_bifurcaciones_final.m

El modelo de 2 bifurcaciones sin canal NaChBac:

xXio.m

Los diferentes modelos de 2 bifurcaciones variando la conductancia ionica del canal
NaChBac:

xio_Nachbac_30.m
xio_Nachbac_20.m
xio_Nachbac_10.m

xio_Nachbac_5.m
xio_Nachbac_1.m
xio_Nachbac_05.m
xio_Nachbac_02.m

e El script para el calculo de la tabla de frecuencias y burstings:

Burs_and_frecuencia.m
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https://www.dropbox.com/sh/e4ie0q53hkz95pr/AABe1KKrHfZCYsxWj5EI7ueua?dl=0

e Los scritps que llaman a las diferentes funciones de nuestros modelos:
pruebas_xio.m
pruebas_xio2.m
pruebas_Nachbac_amp.m
pruebas_Nachbac.m
pruebas_Nachbac_20.m
pruebas_Nachbac_30.m

pruebasl.m
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Parte 11

PRESUPUESTO
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Costes

Para llevar a cabo la evaluacién econémica de este Trabajo de Fin de Master se va a llevar
a cabo los costes de personal y materiales, a fin de poder presentar los costes totales.

1 Costes de personal

En los costes de personal se encuentran incluidos el salario del personal que ha de desa-
rrollado el proyecto, esto se divide en funcion de nivel académico y de las horas que se ha
dedicado al trabajo.

El salario base de un estudiante ronda los 1450 € /mes, con respecto al ingeniero superior,
el salario base es de 2700€/mes. Un ano tiene 46 semanas laborables, ya que a las 52
semanas anuales se le restan las 4 semanas de vacaciones y otras 2 semanas de festivos. Si
se plantea una franja laboral de 8 horas al dia, por 5 dias a la semana, esto harian 1840
horas al ano de trabajo. A esto habria que sumarle la seguridad social que corre por parte
de la empresa, que es de un 31.55 % para cada uno de los trabajadores.

Asi el coste del ingeniero que es estudiante seria de 14.13€/h y el del ingeniero superior
serfa de 27.02€/h, contando con 2 pagas anuales como estd establecido.

En la Tabla 26 podemos ver cuales son los costes de personal.

2 Costes materiales

En el caso de los costes materiales se tienen en cuenta los costes de software o en su
defecto costes de licencias de programas informaticos que se usen en el proyecto, asi como
los equipos informaticos que sean necesarios para la realizacién de este.

En la Tabla 27 podemos ver los costes de material del proyecto.
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N2 de Puesto Precio Cantidad | Coste
puestos unitario (€) (h) (€)
Ingeniero
1 biomédico 14.13 500 7015
estudiante
Ingeniero
1 biomédico 27.02 55 1486.1
superior
TOTAL 8551.1
Tabla 26: Coste de personas para el proyecto.
Recurso | Precio | Cantidad | Amortizacion Tiempo Coste
(€ (meses) de uso (meses) | (€)
Matlab®) 69 1 24 5 69.00
2020
Windows®) | 136 1 24 5 136
10
TOTAL 205

Tabla 27: Coste de material para el proyecto.

3 Costes totales

Finalmente, se muestran en la Tabla 28 los costes totales, correspondientes a la suma de

los costes de personal y materiales.

Coste de | Precio (€)

personal 8551.1

material 205
TOTAL 8756.1

Tabla 28: Coste de personas para el proyecto..
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