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"Siempre que afloran los prejuicios étnicos o na-
cionales, en tiempos de escasez, cuando se desafia a
la autoestima o vigor nacional, cuando sufrimos por
nuestro insignificante papel y significado césmico o
cuando hierve el fanatismo a nuestro alrededor, los
hébitos de pensamiento familiares de épocas antiguas
toman el control. La llama de la vela parpadea. Tiem-
bla su pequena fuente de luz. Aumenta la oscuridad.
Los demonios empiezan a agitarse"

Carl Sagan.

{De donde surge todo este orden y belleza que vemos
en el mundo?

Isaac Newton.



Resumen

En este trabajo de tesis, se realiza un anélisis de la estructura electrotéonica, en neuronas del
ganglio subesofagico, de Heliz aspersa (Miiller, 1774). Con este fin, se lleva a cabo un ajuste
utilizando el modelo de Rall a la funcién de carga encontrada experimentalmente, tras estimular
eléctricamente a dichas neuronas. Este ajuste permite estimar las resistencias y capacitancias del
modelo eléctrico empleado, lo cual constituye la estructura electroténica.

La hipotesis principal en el modelo de Rall es que mientras se estimule eléctricamente a la
célula, de tal manera que no sea excitada, las conductancias i6nicas no varian apreciablemente.
En estas condiciones, las células nerviosas pueden caracterizarse por sus propiedades pasivas o
propiedades de cable, ya que su comportamiento se asemeja al de un cable conductor rodeado de
una capa aislante y sumergido en un medio conductor.

La importancia del estudio de las neuronas de Heliz aspersa, radica en el entendimiento de los
mecanismos de la integracién neuronal y aunque se han realizado estudios previos de esta indole,
se considera relevante e innovador el estudio a través del modelo de Rall, de estas neuronas.

Los modelos sirven para determinar la estructura electroténica a partir de datos electrofisiologi-
cos. Estos datos fueron obtenidos usando la técnica de fijacion de voltaje, la cual permite desplazar
el voltaje de la membrana a un valor fijo, establecido por el experimentador, mientras se mide la
intensidad de la corriente a través de la membrana. De esta manera, al realizar el anélisis de las
corrientes, se encuentra que:

1. El valor de la resistencia de entrada de las siete neuronas utilizadas (en M) es: 1.242 +
0.097, 2.574 £ 0.298, 2.857 &+ 0.071, 9.906 + 1.144, 10.294 + 0.070, 20.056 £ 0.825 y 119.203
=+ 34.752.

2. La estimacién de la longitud electroténica de acuerdo al modelo de Rall, considerando domi-
nancia del soma en las neuronas de Heliz aspersa, adquiere los valores:
» Para p =1 entre 1.76 y 3.76.
» Para p = 0.1 entre 0.75 y 1.60.
= Para p = 0.01 entre 0.25 y 0.53.
= Para p = 0.001 entre 0.08 y 0.17.

donde p se define como la razon entre la conductancia del soma y la conductancia del cilindro.
Este pardmetro no se midié experimentalmente por lo cual se le dieron valores posibles.

Asi, se observa que al realizar diferentes funciones biologicas, las neuronas tienen propiedades
eléctricas distintas, sin importar que se encuentren en un mismo ganglio. Es decir, que en cada
individuo de la especie, hay varias células perfectamente identificables en lo que respecta a su
ubicacién, pigmentacién y tamano.
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Debido a que la longitud electrotonica (L) representa fisiolégicamente la distancia en términos
eléctricos a la cual se encuentra una entrada sindptica, se considera que el proceso es eficiente si
L < 1. Con lo cual se concluye que para p < 0.01 el proceso es eficiente y para p > 0.1 el proceso
es ineficiente.

Abstract

In this thesis, an analysis of electrotonic structure is realised in the subesophagic ganglion
neurones of Heliz aspersa (Miiller, 1774). For this purpose, an adjustment to Rall’s model is
carried out to charge function found experimentally after an electric stimulus to these neurones.
From this adjustment, an estimation of resistances and capacitances of the electrical model used
is obtained, which constitutes electrotonic structure.

The main hypothesis in Rall’s model is that while cells are electrically stimulated in a gently
form which do not excite them, ionic conductances do not vary appreciably. In these conditions,
nervous cells can be characterised by their passive properties, also called cable properties since
its behaviour is resembled to a conductor surrounded by an insulating coat and submerged in a
conductive solution.

The importance of studying neurones of Helixz aspersa resides first in the understanding of
the mechanisms of neural integration, and second in the demonstration of the relevance and
innovating nature of Rall’s model for describing neuronal conductivity, although previous studies
of this nature have been done.

Models serve to determine electrotonic structure from electrophysiological data. These data
is collected by using the voltage fixation technique, which allows to move the membrane voltage
to a fixed value, established by the researcher, while current intensity through the membrane is
measured. This way, when realising the analysis of currents, is that:

1. The aproximation value of membrane resistances is: 1.242 4+ 0.097, 2.574 + 0.298, 2.857 +
0.071, 9.906 + 1.144, 10.294 + 0.070, 20.056 + 0.825 y 119.203 + 34.752.

2. The estimated electrotonic length according to Rall’s model, considering soma dominance in
neurones of Helixz aspersa, acquires the values:

» For p =1 between 1.76 and 3.76.

= For p = 0.1 between 0.75 and 1.60.

= For p = 0.01 between 0.25 and 0.53.
= For p = 0.001 between 0.08 and 0.17.

where p is defined as the reason between soma’s conductance and cylinder’s conductance. This
parameter was not measured experimentally which were given possible values.
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Thus, it is observed that when realising different biological functions, neurones have different
electrical properties in spite of they are in a same ganglion. This means that in each individual,
several perfectly identifiable cells exists, independently to its location, pigmentation and size.
With these bases one concludes that neurones are unique.

Because electrotonic length (L) physiologically represents distance in electrical terms, to which
is a sinaptical entrance, it is considered that process is efficient if L < 1. Consequently one concludes
that for p < 0.01 the process is efficient and for p > 0.1 the process is inefficient.



(zlosario

A continuacion se definen algunos de los términos empleados en fisiologia, que seran utiles para
poder entender los conceptos escritos en este trabajo de tesis.

1.

10.

11.

12.

13.

Tones.- Atomos con un exceso de carga. Si el exceso de carga es positivo se denominan cationes
(K+, Nat, Mg*?) y si por el contrario si el exceso es negativo se denominan aniones (C17).

Canales i6nicos.- Complejos macromoleculares de proteinas que atraviesan la membrana celu-
lar, permitiendo asi el flujo de iones hacia ambas direcciones de la membrana.

Corrientes ionicas.- Corrientes eléctricas formadas por el flujo de iones a través de la mem-
brana celular.

. Potencial de membrana.- Diferencia de potencial entre los dos puntos mas cercanos a la

membrana celular, uno en el medio extracelular y otro en el medio intracelular.

Potencial de reposo.- Es la diferencia de potencial que existe entre el interior y el exterior
de una célula. Se conoce calculando la concentracion de diferentes iones dentro y fuera de la
célula. Ademas, se sabe que adquiere valores entre -40 y -90 mV.

Potencial umbral.- Intensidad minima que debe tener un estimulo para que se produzca la
despolarizacién de la membrana y la subsecuente propagacion del estimulo.

Potencial de accién.- Comportamiento correspondiente a un impulso nervioso producido a
lo largo de la membrana celular (de células nerviosas), en respuesta a estimulos externos o
enddgenos. Se utiliza en el cuerpo para transportar informacién entre tejidos.

Permeabilidad.- Capacidad de un material para permitir que un fluido lo atraviese, sin alterar
su estructura interna.

Difusion.- Proceso fisico irreversible en el que particulas se introducen en un medio que
inicialmente estaba ausente de ellas, aumentando asi la entropia del sistema completo formado
por el soluto y el solvente.

Gradiente de concentracion.- Diferencia de concentracion entre dos puntos.

Flujo difusivo.- Flujo generado por el gradiente de concentracién de iones entre el medio
intracelular y el medio extracelular.

Potencial de difusion.- Diferencia de potencial producido por el flujo difusivo de los diferentes
iones a través de la membrana celular.

Técnica de fijacion de voltaje.- Técnica experimental que permite desplazar el voltaje de la
membrana a un valor determinado, manteniéndolo constante, mientras se mide la intensidad
de la corriente a través de la membrana en esas condiciones.
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14.

15.

Neurona.- Célula que actiia como unidad anatémica y fisioldgica del sistema nervioso. Las
neuronas estan conformadas por soma que es el cuerpo de la neurona, dendritas que son
extensiones del soma que se proyectan a otras neuronas y un axén el cual se origina en el
soma y es la estructura alargada que transmite los impulsos nerviosos hacia otras neuronas.

Membrana pasiva.- Es aquella membrana en la cual sélo se encuentran funcionando los canales
permeables a alguna especie i6nica. Estos canales permiten el flujo de iones del medio ex-
tracelular al medio intracelular y viceversa, ademas de que no dependen del potencial trans-
membranal de tal manera que tras este intercambio, la carga total en uno y otro lado de la
membrana celular se conserva. De esta manera se produce una diferencia de potencial entre
los puntos que se encuentran fuera y dentro de dicha membrana, esta diferencia de potencial
es conocida como potencial de reposo (E,.) y en el modelo es considerado constante.
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Introduccion

Antecedentes

A fines de la década de los cincuenta, Rall formulé un modelo matemético de las propiedades
eléctricas pasivas de la motoneurona ', que cambia por completo la concepcién de los neurofisio-
logos acerca de la funcién de las dendritas en las neuronas. Para ello usa la teoria de cable, lo
que permite caracterizar la relacion entrada-salida de los arboles dendriticos pasivos. Esta teoria
se desarrolla inicialmente, para analizar la distorsiéon de los potenciales eléctricos en los cables
submarinos usados para transmitir sefiales a través del Atlantico. A partir del anélisis realizado
por Rall, quedo claro que acciones sindpticas iniciadas en las dendritas distales, contribuyen en
forma significativa a los cambios de potencial registrados en el soma [1].

El formalismo de la teoria del cable conductor tiene una aplicaciéon importante en neurocien-
cias, en especial las propiedades pasivas de las dendritas y el axén, asi como la propagacion del
potencial de accion en el axén, estdn basadas en la ecuacion de cable, esto debido a su morfologia
cilindrica. Este formalismo también se aplica para entender los procesos de conduccién eléctrica
en fibras musculares y cardiacas [2].

La ecuacion de cable es una ecuacion diferencial parcial de segundo orden en el espacio y de
primer orden en el tiempo (ecuacién diferencial parcial parabolica). La forma de esta ecuacion se
derivo en 1854 por Lord Kelvin. Esta ecuacién se basa en la idea de una corriente longitudinal en
el conductor interno y una corriente de fuga radial, entre la parte interna y externa, a través de
un aislante imperfecto.

Estudios electrofisiolégicos han establecido que la membrana celular se puede representar ini-
cialmente por un equivalente eléctrico (compatible con la teoria de cable), que consiste en una
resistencia r,, en paralelo con una capacitancia ¢, [3]. En la parte interna existe una resistencia al
flujo de carga representado por la resistencia r;. Ademaés, la resistencia externa puede despreciarse.
La ecuacion que describe el comportamiento eléctrico de este modelo es:

T 02V, oV,

o 0xz MM Tor
donde 7, representa las propiedades pasivas de todas las poblaciones de canales iénicos, ¢,
representa las propiedades pasivas de la bicapa lipidica que es la membrana celular, r; representa
la resistencia axoplasmatica y V,,, es el potencial de la membrana.

-V, =0, (1)

Mediante un cambio de variables X = £ y T'= £, la Ec. (1) toma la forma:
PV Vi
0X? or

LCeélula nerviosa cuya terminal del axén estd unida mediante una sinapsis a una célula muscular, de tal manera
que cuando llega un estimulo a través de ella ocasiona la contraccién de la fibra nerviosa.

- ‘/m = O, (2)
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donde se identifica 7 = r,,¢,,, como la constante de tiempo en el capacitor del circuito equivalente
propuesto en la teoria de Rall, A = /%= como la constante espacial que indica la caida de

potencial a lo largo de las dendritas o de los axones y la longitud electroténica X que representa
fisiologicamente la distancia en términos eléctricos a la cual se encuentra una entrada sinaptica.
Intuitivamente se puede decir que X indica que tan lejos o que tan cerca (eléctricamente) del
soma se encuentra la entrada sinédptica.

La solucion de la Ec. (2) depende de las condiciones iniciales y de frontera (valores de V;, en
los extremos del cable). Bajo ciertas consideraciones se describen las propiedades pasivas de cables
sellados, asi como, de cables con multiples ramas, siendo excelentes para describir las propiedades
pasivas de las dendritas y axones [4].

Mediante el estudio de modelos biolégicos adecuados y el uso de distintas teorias, en particular
la teoria de Rall, los neurocientificos, biofisicos e ingenieros biomédicos han realizado un ajuste a
la funcion de carga encontrada experimentalmente, tras aplicar estimulos eléctricos a neuronas con
diferentes caracteristicas fisiologicas de diferentes animales (tortugas, gatos, ratones, entre otros)
[5,6,7,8,9, 10]. Del ajuste de los modelos de cable a la funciéon de carga, se obtiene el estimado de
las resistencias y capacitancias del modelo eléctrico. Este modelo eléctrico constituye la estructura
electrotonica y su estudio es fundamental para el entendimiento de los mecanismos de la integracion
neuronal 2. En este trabajo de tesis, se realiza un anéalisis de la estructura electroténica, en neuronas
del ganglio subesofagico, de Heliz aspersa (Miiller, 1774).

Caracteristicas generales del molusco

El Heliz aspersa, mejor conocido como caracol café de jardin, fue descubierto por Miiller en
el ano 1774 en Italia y diseminado en varias partes del mundo intencionalmente debido a sus
propiedades gastronémicas. Este tipo de caracoles prefieren un hébitat sin perturbaciones, con
humedad adecuada y una buena fuente de alimentos.

El molusco pertenece a la clase gasterépoda ?, su cuerpo esta protegido por una coraza de calcio
que es: larga, ovalada, dura, un poco delgada y esculpida con finas espirales castanas. La mayoria
de los caracoles terrestres son nocturnos, pero cuando llueve se les puede ver durante el dia. Se
mueven con ayuda de un érgano muscular llamado pie, el cual secreta mucosidad constantemente
para facilitar su movimiento. Ademaés, es bien sabido que los adultos pueden llegar a medir hasta
8 cm de longitud y entre 28 y 32 mm de didmetro. Son animales hermafroditas y oviparos.

Actividad eléctrica en neuronas de caracol

Como en cualquier molusco, las neuronas de Helixz aspersa presentan actividad eléctrica en
respuesta a estimulos externos. Estas neuronas se caracterizan por tener un soma de aproximada-
mente 200 micras y un arbol dendritico pequeno, por ello, se dice que presentan dominancia del
soma. Ya que al igual que los mamiferos, el Heliz aspersa presenta mecanismos de integraciéon neu-
ronal en un sistema mas sencillo (posee alrededor de 50 neuronas por ganglio), se considera que el
estudio de sus propiedades eléctricas pasivas es relevante para comprender este tipo de mecanismos.

2Proceso en el cual el impulso nervioso suma las diferencias de las influencias excitadoras e inhibidoras que
convergen sobre ella y sintetiza una nueva sefial de salida.

3Los gasterépodos, gastrépodos o univalvos (Gastropoda, del griego gaster, estébmago y poda, pie) constituyen la
clase més extensa del filo de los Moluscos. Presentan area cefalica (cabeza), un pie musculoso ventral y una concha
dorsal
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Justificacion

Debido a limitaciones técnicas, el estudio detallado de la transmision de senales eléctricas entre
neuronas ha sido complicado. La dificultad reside en el didmetro pequenio de las dendritas. El
estudio de la actividad eléctrica de las neuronas se realiza empleando microelectrodos cuya punta
es muy fina, de tal manera que permite su insercién en una neurona [9, 11]; sin embargo, en la
préactica, esto sélo se puede realizar en el soma que es la porcién de la neurona de mayor didmetro.
Es por esto que en el presente trabajo se utilizaron neuronas de Heliz aspersa (Miiller, 1774)
cuyo soma posee un diametro relativamente grande de aproximadamente 200 micras. Ademaés, las
neuronas se pueden mantener con vida ficilmente utilizando soluciones salinas que simulen los
medios intracelular y extracelular en los que se encuentran de manera natural. El estudio eléctrico
en este tipo de sistemas biolégicos es importante para entender un poco mas acerca de sistemas
més complicados como el de mamiferos.

Hipétesis

La hipotesis principal es que mientras se estimule eléctricamente a la célula, de tal manera
que no sea excitada, las conductancias i6nicas no varian apreciablemente. En estas condiciones, las
células nerviosas pueden caracterizarse por sus propiedades pasivas o propiedades de cable, ya que
su comportamiento se asemeja al de un cable conductor rodeado de una capa aislante y sumergido
en un medio conductor.

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo de tesis es determinar la estructura electroténica de las
neuronas de Heliz aspersa a partir de datos electrofisiolégicos y el uso de la teoria de Rall, para
analizar la funcion de carga obtenida experimentalmente. Los datos se obtienen a partir de técnicas
electrofisiologicas donde se lleva a cabo microdiseccion de caracoles para aislar las neuronas del
ganglio subesofagico y con la técnica de fijacion de voltaje, en la cual, a través de una micropipeta
que se encuentra en contacto con el medio intracelular de la neurona, se aplica corriente positiva
o negativa de la intensidad necesaria, para mantener el voltaje en la célula, al potencial que el
experimentador desea fijar, de esta manera, se registra la corriente que cruza la membrana celular
después de aplicarle pulsos cuadrados de voltaje de diferente magnitud y duracion.

Métodos

Con este proposito la tesis comienza con la descripcion de la estructura de la membrana celular
en el primer capitulo, donde se hace énfasis en las propiedades eléctricas de la membrana de células
nerviosas. También se da a conocer una aproximaciéon matematica de las propiedades fisiologicas de
la membrana celular, de esta manera es que se pueden entender las suposiciones que se realizan al
modelar las diferentes especies iénicas con ayuda de los conceptos basicos de: particulas Brownianas,
caminos aleatorios, friccién y difusién; para después entender el modelo de Rall, el cual se presenta
en el capitulo dos. Finalmente en el capitulo tres se describe la forma en que se realizan los
experimentos y se presenta una discusion de los resultados obtenidos.



Capitulo 1

Consideraciones teoricas.

En el presente capitulo, se habla de la estructura de la membrana celular, constituida por una

bicapa lipidica capaz de aislar dos electrolitos, el medio intracelular y el medio extracelular. Estos
dos medios se encuentran comunicados a través de canales i6nicos, que son proteinas incrustadas en
la membrana celular capaces de permitir el intercambio de iones entre ambos medios. Los canales
i6nicos son imprescindibles en la transmisién del impulso eléctrico en el sistema nervioso; ellos
permiten el flujo a través de la membrana, de iones de potasio (K1), sodio (Na™), cloro (CI7) y
magnesio (Mg*?), entre otros.
También se establecen las suposiciones fisiologicas teéricas, que se hacen al respecto de la membrana
celular, empleadas en las ecuaciones para deducir tanto la corriente como el potencial pasivo de
membrana, en términos de la permeabilidad de la membrana a las diferentes especies i6nicas y a
la concentracion en el medio intracelular y el medio extracelular de éstas.

1.1. Membrana celular

Aunque muchas células tienen forma sencilla de esfera o ladrillo, algunas pueden tener
una morfologia externa mucho mas compleja, como las células nerviosas, las cuales poseen
una estructura externa ramificada, que les permite intercambiar informacién con sus vecinos,
como se muestra en la Fig. 1.1. Cada célula nerviosa consta de un nicleo central situado
en el soma, un cuerpo celular o pericarion, con un conjunto de proyecciones ramificadas, las
cuales se subdividen en pequenias lineas de entrada (dendritas) y una prolongaciéon larga de
salida (azdn). Cada ax6n termina en uno o varios terminales azonicos. Puesto que el sis-
tema nervioso estd compuesto de unidades discontinuas (neuronas), pero se comporta como
un sistema de transmisién continua, existen conexiones funcionales entre las neuronas. Estas
conexiones funcionales fueron llamadas sinapsis. Una sinapsis es la regién que separa el terminal
axonico de una célula nerviosa (presindptica), de las dendritas de la célula siguiente (postsindptica).



CAPITULO 1. CONSIDERACIONES TEORICAS.
1.1. MEMBRANA CELULAR
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Figura 1.1: Morfologia externa de una neurona en la que se aprecia: su cuerpo celular, dendritas, axén y
los terminales axoénicos.

Cada una de las células sensoriales estd rodeada por una bicapa lipidica, que, como indica
su nombre, estd formada por una doble capa de anfifilos como los de la Fig. 1.2 (a). Dentro
de la estructura de los anfifilos se distinguen dos partes importantes: una cabeza hidrofilica (polo
lip6fobo), formada por una cadena de hidrocarburos y unida quimicamente a ella una cola lipofilica
(polo hidrofobo). Debido a la naturaleza de estos anfifilos, al ser puestos en contacto con agua,
todas las cabezas se orientan hacia el agua y las colas hacia el interior, como se muestra en la
Fig. 1.2 (b). En el caso de una membrana celular existen moléculas de agua tanto en el medio
extracelular como en el medio intracelular por lo cual la membrana bicapa, toma la forma de la
Fig. 1.2 (c¢). Su estructura es la propuesta en el modelo de mosaico fluido de Singler y Nicholson.
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Figura 1.2: Estructura de la membrana celular. (a) Fosfatidilcolina, anfifilo de tipo glicerofosfolipido que
presenta una cabeza hidrofilica del lado derecho y dos colas lipofilicas del lado izquierdo. (b) Agrupacion
de anfifilos, en una micela esférica. (c) Agrupacion de anfifilos en una membrana celular.




CAPITULO 1. CONSIDERACIONES TEORICAS.
1.2. SENALIZACION NEURONAL Y CANALES IONICOS

Aunque so6lo tiene 4 nm de grosor aproximadamente, la membrana celular cubre todo el exterior
de la célula, que posee un area de mil millones de nanémetros cuadrados o mas. Pero las membranas
bicapa hacen mucho més que limitar las células, ya que también contienen una variedad de dispo-
sitivos moleculares, como los que se muestran en la Fig. 1.3. Estos dispositivos comprenden tanto a
las proteinas de membrana periféricas, que transmiten informacion al interior de la célula, como a
las proteinas integrales de membrana, que atraviesan la membrana y se proyectan tanto al interior
como al exterior de la misma. Ejemplo de estas proteinas son los canales i6nicos, que permiten el
paso de iones bajo condiciones especificas o los intercambiadores que impulsan activamente iones a
ambos lados de la membrana. De este tipo de proteinas hablaremos con mayor detalle en secciones
subsecuentes.
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Figura 1.3: Modelo de membrana celular propuesto por Singler y Nicholson.

1.2. Senalizacién neuronal y canales iénicos

La senalizacién neuronal depende de la diferencia de concentracién de iones entre los espacios
extra e intracelulares, asi como del flujo de éstos, lo que provoca variaciones en la diferencia de
potencial a través de las membranas celulares neuronales. Cada célula neurolégica puede generar
variaciones de potencial en respuesta a estimulos externos, por ejemplo: los receptores oculares al
fotén, las neuronas olfatorias a moléculas odoriferas y las células ciliadas del oido a movimientos
vibracionales.

Durante un potencial de accién o impulso eléctrico, el potencial de membrana varia rapi-
damente. Estas alteraciones estan mediadas por canales i6nicos. Un mal funcionamiento de los
canales i6nicos provoca enfermedades vasculares o sistémicas. Se les emplea como mecanismos de
obstrucciéon en farmacos contra venenos.

Los canales i6nicos poseen tres propiedades importantes:

1. Transportan iones extremadamente rapido, en nervio y miisculo los canales iénicos conducen
hasta 100 000 000 de iones por segundo.

2. Son extremadamente selectivos a la naturaleza de un ion.

3. Se encuentran abiertos o se abren y cierran en respuesta a senales eléctricas, mecanicas o
quimicas.




CAPITULO 1. CONSIDERACIONES TEORICAS.
1.3. POTENCIAL DE ACCION

Ademas existen dos tipos:

1. Canales ionicos no requlados: Son canales que se encuentran abiertos y son selectivamente
permeables a algin tipo de ion, ademéas contribuyen al potencial de reposo.

2. Canales ionicos requlados: Se abren y cierran en respuesta a estimulos y existen tres tipos:

a) Regulados por voltaje.
b) Regulados por ligando.

¢) Regulados mecanicamente.

En este trabajo estamos interesados en el estudio de canales i6nicos regulados por voltaje (que
no exciten a la célula) y por tanto en las propiedades pasivas de la membrana, para lo cual, se
utiliza la técnica de fijacion de voltaje. Ademas, se utilizan neuronas de Heliz aspersa ya que su
conservacion y tratamiento con soluciones quimicas es simple.

1.3. Potencial de accién

Cuando una neurona es estimulada (natural o experimentalmente) de tal manera que dicho
estimulo despolarice (lleve el potencial de membrana a un valor mayor que el potencial de reposo)
o hiperpolarice (lleve el potencial de membrana a un valor mas negativo que el potencial de
reposo) a la membrana celular, ésta tiende a volver al potencial de reposo a menos que exista
un estimulo despolarizante que rebase el valor del potencial umbral (aproximadamente 10 mV de
diferencia con el potencial de reposo), en este caso el estimulo desencadena una respuesta masiva,
denominada potencial de accién, en el cual el potencial de membrana se dispara, como se muestra
en la Fig. 1.4 y a continuacion decae rapidamente [12].

El potencial de accion es el comportamiento correspondiente a un impulso nervioso y tiene las
siguientes caracteristicas:

1. Al hiperpolarizar o despolarizar (por debajo del potencial umbral) a la membrana celular se
obtiene una respuesta graduada de la corriente, lo cual quiere decir que la altura del pico en
la gréfica corriente contra tiempo es proporcional a la intensidad del estimulo.

2. El potencial de accién es una respuesta de tipo todo o nada. Es decir, s6lo ocurre para
estimulos que sobrepasen el potencial umbral, si no es asi, el potencial de membrana decrece
hasta alcanzar el valor del potencial de reposo.

3. Los estimulos que sobrepasan el valor del potencial umbral producen una onda viajera, cuyo
pico de potencial es independiente de la intensidad del estimulo inicial.

4. El potencial de accién se propaga a lo largo de la membrana celular con una velocidad
constante que puede estar comprendida entre 0.1 m/s y 120 m/s (la velocidad de una senal
eléctrica a través de un cable de cobre es mil millones de veces mas rapida).

5. Cuando el potencial de accion es medido a diversas distancias se halla que el pico de potencial
es independiente de la distancia, a diferencia de los estimulos inferiores al del umbral o de los
hiperpolarizantes. Un solo estimulo basta para enviar un potencial de accién hasta el final
del ax6n mas largo.

6. El potencial de accién conserva su forma a lo largo de su recorrido y esta forma es indepen-
diente del estimulo.
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7. Después del paso de un potencial de accién, el potencial de membrana desciende ligeramente
por debajo del potencial de reposo y a continuacién adquiere lentamente el valor del potencial
de reposo. Este comportamiento se denomina hiperpolarizacion final.

8. Durante un periodo posterior a la transmisién de un potencial de accién, es més dificil
estimular la neurona que cuando ésta se halla en reposo.
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Figura 1.4: (Datos experimentales; curvas esquematicas) Respuesta de un ax6n de cangrejo a estimulos
de 15 ms de inyeccién de corriente. El eje vertical indica el potencial de membrana en un punto préximo
al estimulo con respecto a su valor de reposo. Las lineas inferiores representan la respuesta a estimulos
hiperpolarizantes; las lineas superiores representan pulsos despolarizantes. Se ha asignado el valor arbi-
trariamente de 1,0 al umbral del estimulo; las curvas estan indicadas con su intensidad relativa respecto a
este valor. La linea superior estd justo después del umbral y muestra el inicio de un potencial de accién.
Imagen obtenida de la Ref. [12].

Debido a que en este trabajo se estudian las propiedades pasivas de la membrana celular, sélo
son de interés los estimulos hiperpolarizantes y despolarizantes que se encuentren por debajo del
voltaje umbral.

1.4. Modelo eléctrico de una célula

Las membranas biologicas son sistemas muy complejos, por lo cual, se emplean modelos de
su comportamiento eléctrico para comprender su funcionamiento. Un modelo biolégico es una
representacion simplificada de uno mas complejo, con la finalidad de incluir en el modelo so6lo los
componentes necesarios para explicar una o varias variables que se desean estudiar, la desventaja
es que no representa completamente a la realidad.

El modelo mas simple de las propiedades pasivas de una célula surge al estudiar la respuesta
del paso de corriente por la membrana mediante un circuito del tipo resistivo-capacitivo:

1. Corriente: Producida por iones en movimiento (C1—, K+, Mg*2?, Nat) a través de los canales
ibénicos.
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2. Capacitancia: La capacitancia es una propiedad de los condensadores. Esta propiedad rige
la relacién entre la diferencia de potencial entre las placas del capacitor y la carga eléctrica
almacenada en éste, mediante la ecuaciéon ¢ = C'V. Se mide en faradios.

q es la carga eléctrica almacenada dada en Coulombs.
V' es la diferencia de potencial entre las placas dada en Volts.
C es la capacitancia dada en Faradios.

La membrana es una doble capa de lipidos (aislante) que separa dos electrolitos (el medio
extracelular y el intracelular), por lo cual, se puede modelar como un condensador, por su
propiedad de separar cargas de signo opuesto.

3. Resistencia: Puesto que la membrana es impermeable, el Gnico sitio por el que pueden pasar
los iones, es a través de los canales. Entonces, la resistencia se debe a la oposiciéon que
encuentran los iones para transitar a través de la membrana de uno a otro lado.

Las suposiciones que se realizaron para establecer este modelo, se comprobaron experimental-
mente utilizando la técnica de fijacién de corriente, en la cual se aplica un pulso de corriente a
la célula y se observa el comportamiento en el potencial de membrana. Se obtuvieron resultados
presentados en la Fig. 1.5, en donde se muestran los pulsos de corrientes aplicados a una mem-
brana celular y la respuesta obtenida. Esta respuesta es comparable con la carga y descarga de un
capacitor.
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Figura 1.5: Respuesta obtenida al aplicar pulsos cuadrados de corriente a la membrana celular de una
célula nerviosa, utilizando la técnica de fijaciéon de corriente.
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1.5. Circuito equivalente

El circuito eléctrico equivalente de las propiedades eléctricas de una célula, en condiciones en
las que ésta se encuentra expuesta a un pulso de corriente eléctrica o a una diferencia de potencial
insuficientes para excitar a la membrana, produciendo asi que las conductancias iénicas no varien
apreciablemente, se muestra en la Fig. 1.6. En estas condiciones, la célula puede caracterizarse por
sus propiedades eléctricas pasivas, cuyo comportamiento se asemeja al de un alambre conductor
rodeado de una capa aislante y sumergido en otro medio conductor.
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Figura 1.6: Circuito eléctrico equivalente de las propiedades eléctricas pasivas de una célula.

donde V,,,, E,., R, y Cp, son: el potencial de membrana, el potencial de reposo, la resistencia de
la membrana y la capacitancia de la membrana respectivamente.

De la ley de Kirchoff para corrientes, se sabe que:

Vm B Er dvm de I(t)Rm B (‘/m B Er)
= = = . 1.1
R, O dt RnmCh, (L)
Para un pulso cuadrado de corriente se tienen las condiciones: I(t = 0) = 0, I(t > 0) = i;

donde i es una constante. Resolviendo la Ec. (1.1) para el potencial:

a[Viw — B, — I()Rp] = €7, (1.2)

donde a es una constante de integracién y 7 = R,,C,, es la constante de tiempo del capacitor.
Utilizando la condiciéon I(t = 0) = 0, la Ec. (1.2) queda como:

()R = (Vo — E,)(1 — 7). (1.3)

con su correspondiente gréfica (ver Fig. 1.7)
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Figura 1.7: Gréfica de la corriente encontrada al resolver el circuito equivalente de las propiedades eléctricas
de la membrana celular.

La Ec. (1.3) se cumple para todo ¢ > 0, en especial se cumple para ¢ — oo, esto junto con la
condicion I(t > 0) = i da como resultado el limite asintético en el cual:

iRm = Vm - Er;

sustituyendo en la Ec. (1.3), se tiene que el comportamiento del voltaje en la membrana celular
esta dado por:

t

Vin — B, =iRp(1 —e7 ), (1.4)

para un pulso cuadrado de corriente.
En el caso en que se aplica un pulso cuadrado de voltaje, debido a que se estudian las propiedades
pasivas de la membrana celular, la relaciéon entre la corriente y el voltaje es lineal. Entonces, la

respuesta obtenida de la corriente tras aplicar dicho pulso, sélo diferird de la Ec. (1.4) por una
constante, esto es:

(1-e). (1.5)

Notese que hasta este punto, s6lo se ha dado una descripciéon de la membrana celular y las
suposiciones de su modelo eléctrico. A continuacion, se presentan las consideraciones tedricas acerca
del flujo de las diferentes especies i6nicas a través de la membrana celular. Este flujo, es modelado
como la contribucion de: un flujo difusivo, producido por el gradiente de concentracion de iones en
ambos lados de la membrana y un flujo electroforético, debido a la presencia de un campo eléctrico
constante en la membrana celular. Por lo cual, en las secciones 1.6 a 1.11, se dan a conocer las
ecuaciones que rigen el movimiento i6nico, al realizar las consideraciones discutidas en cada seccién.
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1.6. Ecuaciones de Fick

Cuando se tiene un sistema termodinamico con muchos componentes (multicomponente), hay
un gradiente de concentracién ocasionado por la falta de equilibrio quimico, originando un flujo
irreversible de materia que se dirige de las altas concentraciones a las bajas. A este flujo se le
denomina difusion y se define como el movimiento espontaneo de las particulas como consecuencia
de su energia térmica que tiende a llevar al sistema a su estado de equilibrio de concentracion
constante.

1.6.1. Primera ecuacién de Fick

Supongase un sistema con dos compartimentos (ver Fig. 1.8) en el cual se tiene una substan-
cia de concentraciéon [¢] en una solucion, definida como el ndmero de particulas por unidad de
volumen. En equilibrio quimico, las particulas se distribuirian uniformemente y [c¢] no dependeria
de la posicion. Fuera del equilibrio quimico se pierde la uniformidad, de modo que para estudiar el
proceso de evolucién al equilibrio, ahora se toma en cuenta que [¢] dependeria de su posicién. Por
conservacion del nimero de particulas en todo tiempo se cumple que:

[e]V = ([elr + [V,

donde V, [cr] v [crr] son: el volumen de las camaras que se considera no cambia y la concentracion
de particulas en las cAmaras I y II respectivamente.

CI CII

Figura 1.8: Distribucion de las particulas en una solucién. Esta solucion se encuentra en un sistema con
dos compartimentos de volumen V' cada uno. Los compartimentos contienen concentraciones C'I y C'II de
particulas respectivamente.

Si se denomina j, al flujo de particulas que cruzan el drea del plano en direcciéon = por unidad
de tiempo; el flujo difusivo respecto al tiempo seria proporcional al cambio negativo de la concen-
tracion:

(1.6)

donde la constante de proporcionalidad es el coeficiente de difusion del medio D y este siempre es
positivo (mas adelante se hablara con mayor detalle respecto del coeficiente de difusion). El signo
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negativo indica que el flujo de particulas se produce del sitio de mayor concentracion al lugar de
menor concentracioén.

1.6.2. Segunda ecuacién de Fick

Considérese una region intermedia en la vecindad de la divisién del sistema de dos comparti-
mentos de ancho dz y area A, como se muestra en la Fig. 1.9. Se calcula el niumero de particulas
que atraviesan el plano 1 hacia la region elegida en un intervalo 6t de tiempo:

JLASt.

El ntimero de particulas que abandonan la regién por el plano 2 es:

o ASt.
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Figura 1.9: Flujo de las particulas a través del plano de grosor 6z que divide los dos compartimentos. Este

flujo es producido por la falta de equilibrio quimico (CI # CII) y las particulas se mueven del lugar de
altas concentraciones al lugar de bajas concentraciones.

Si se supone que j; > jo, la concentracion de particulas en la zona intermedia definida, aumen-
taré en:

Sl = %Aét.

Si se toma un ancho de regién dx lo suficientemente pequeno:

Jj . J2— 1 ) |
97 _ _ .Y
0r  Arco Az — = 8:L'6x’
y en el limite 6t — 0:
o _ _9j
ot Oz’
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empleando Ec. (1.6):

] _ %]
ot p 0x2 "

(1.7)

La cual es conocida como la segunda ecuacién de Fick y es consecuencia de la conservacién del
nimero de particulas.

1.7. Difusiéon vista como un evento aleatorio

1.7.1. Acerca del mol

Hacia 1773, Benjamin Franklin se concentré en el estudio de laminas de aceite, observé que una
cierta cantidad de aceite al ser depositada sobre agua sélo podia expandirse sobre una cierta area.
Franklin supuso que si el aceite estaba compuesto de pequenas particulas irreducibles, extenderse
més supondria que la lamina de aceite se fragmentaria, asi que dejo caer 5 em? de aceite en un
estanque y descubrié que esta cantidad de aceite puede cubrir hasta 2000 m? de area.

No seria muy dificil ir mas alla de lo que hizo Franklin y calcular el grosor de esta capa:

V
grosor = —,

donde V y A son el volumen y area de la capa de aceite respectivamente. Entonces:

5 x 1076 m3

20002 20

grosor =

que es del orden del tamano de las moléculas que hoy en dia se sabe que existen.

Asi, a finales del siglo X T X cuando comenzaba la teoria molecular y nadie sabia como designar
un numero de moléculas a un determinado elemento, los quimicos proponen un nuevo patrén: el
mol, definido como el niumero de dtomos de carbono que se necesitan para obtener 12 g de este
elemento.

1.7.2. Acerca del movimiento Browniano

Hasta finales del siglo XIX cientificos connotados criticaban, e incluso ridiculizaban, la
hipotesis de que la materia estuviese formada de particulas reales con estructura propia. Los
fisicos, sin embargo, habian llegado a la conclusién de que la teoria atomica era indispensable
para explicar fenémenos como la ley de los gases ideales PV = N,,,,; KpT, ya que el movimiento
aleatorio de estas particulas se debe a la interaccién de las moléculas del fluido por agitacion
térmica. A escala atOmica, esta agitacion ocasiona variaciones estadisticas importantes, asi que la
presién sobre ellas puede variar ligeramente con el tiempo y provocar el denominado movimiento
Browniano.

Se pueden tomar 2 g de hidrogeno molecular (un mol) y medir su presion, volumen y tem-
peratura y todo lo que se deduce de la ley de los gases ideales es el producto KgN,,,; y no los
valores de K y N por separado, por lo tanto no se puede saber cuantas moléculas hay en este
mol. Témese en cuenta que en esa época todavia no se sabia el valor de la constante de Boltzman
(Kp = 1.3806504 x 10~ 2JK1).
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1.7.3. Si fuera posible observar las moléculas y su movimiento

En 1828, el botanico Robert Brown observé que los granos de polen de tan sélo 1 um de
didmetro aproximadamente, suspendidos en agua realizaban un movimiento peculiar e incesante,
visible en el microscopio. Brown supuso que estaba observando algin proceso vivo y se dispuso a
verificar esta hipotesis. Descubri6 que:

= El movimiento del polen jamés cesaba, incluso después de que los granos hubieran sido
mantenidos durante un largo periodo en un recipiente sellado. Si el movimiento fuera un
proceso vivo, los granos hubieran dejado de moverse.

= Las particulas carentes de vida presentan exactamente el mismo comportamiento. Robert
Brown usé muchos materiales y observé que para particulas del mismo tamano en agua a la
misma temperatura el movimiento era siempre el mismo.

Durante la década de 1860, varios cientificos habian propuesto que este movimiento (denomi-
nado movimiento Browniano) era causado por las colisiones entre el polen y las moléculas de agua,
pero esta idea fue criticada con base en dos puntos:

1. Si las moléculas son tan pequenas ;Coémo puede una colision molecular con un grano de
polen, comparativamente enorme, hacer que el grano se mueva de forma apreciable?

2. Las moléculas se mueven a velocidades elevadas, de unos 10° m/s cuando se encuentran a
temperatura ambiente y hay alrededor de 10'2 colisiones por segundo, ademés nuestros ojos
resuelven acontecimientos a una taza de 24 por segundo. ; Como se podrian ver los hipotéticos
movimientos del polen?

1.7.4. Caminatas aleatorias

La solucién de Einstein a las dos paradojas fue que ambos problemas se cancelan entre si.
Para comprender su légica, imaginemos que estamos en la calle debajo de un rascacielos. Una vez
por segundo lanzamos al aire una moneda y si sale cara nos movemos un paso a la derecha; por
el contrario si sale cruz nos movemos un paso a la izquierda. Todo esto mientras una amiga nos
observa desde lo alto del edificio.

Nuestra amiga no puede notar los movimientos pequenos con respecto a nuestra posicion inicial
pero, muy de vez en cuando saldran 100 caras seguidas, dando lugar asi a un paso claramente
visible desde lejos, aunque ciertamente estos acontecimientos son poco frecuentes. Con esta idea
se da respuesta a la primer pregunta pues al ser un movimiento aleatorio el realizado por las
moléculas de agua, de vez en cuando la mayoria de éstas empujard al grano de polen en una
misma direccién una distancia considerable como para poder ver este acontecimiento con ayuda
de un microscopio.

Ahora supongamos que nuestra amiga mira en otra direccién durante 100 s. Cuando vuelva
a mirar hacia la calle serd poco probable que nos encontremos parados en el mismo lugar donde
estabamos antes de que nuestra amiga volteara. De esta manera aunque Robert Brown no
observara todos los choques que se presentaban, podia ver el resultado de todos éstos tras un
determinado tiempo, con lo cual se respondia a la segunda pregunta.

Supoéngase que cada paso es independiente del anterior y de longitud L. Asi, el N-ésimo paso es
KxL con Ky = *1. Si se denota por Xy a la posicién tras N pasos y se considera que la posicion
inicial es Xy = 0, entonces:

12
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Xy=Xn_1+KyL; N=1,2,3,.. (1.8)

Nada se puede decir de X pero si del desplazamiento cuadratico medio definido por:

< X% >=<(Xy_1 +KnL)*>, (1.9)
donde el simbolo <> significa promedio de la cantidad en su interior. Asi:
< X2 >=<(Xn_1)?>+2L < Xy_1Kn >+L* < K% >,
como Ky = %1, entonces, < K% >= 1y se reescribe la Ec. (1.9):

< X% >=<(Xn_1)?>+2L < Xy_1Kn > +L>

A continuacion se presenta el diagrama que representa las diferentes posibilidades de trayecto-
rias tras dar los primeros tres pasos de una caminata aleatoria en una dimension.

b xj 0 (x1,X2,X3),cm  x2k3, cm
—_— +1,+2,43 l+2 }
0
S . e R .
( +1, 0,+1 0
ﬁ Uy } :
g D) +1, 0,-1 0
(e =il (] 0 :
(—-"J 1 (] 0
= -1,-2,-1 = } 0
e -1,-2,-3 +2

(;3) = §x0=0 (x2k3) =0
(x3)*) = L x 24cm? = 3cm?

Figura 1.10: Ocho caminos distintos constituidos por tres pasos, cada paso con longitud L = 1 cm. Cada
uno de estos resultados es igualmente probable en el modelo mas simple. Imagen obtenida de la Ref. [12]

Generalizando los resultados de este diagrama se puede observar que al tratar con un evento

aleatorio se cumple que:
< (Xn_1)?>=L*N -1),

< Xn_1 Ky >=0.
Utilizando estos resultados se llega a que el desplazamiento cuadratico medio estd dado por:
< (Xn)?>= NL>. (1.10)

Para més informacion acerca de este tema se recomienda revisar la Ref. [12].
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1.8. Colisiones

Debido a que se trata con un sistema multicomponente (como se explico en la seccién
1.6), existe la probabilidad de que en este sistema termodindmico, formado por particulas que se
encuentran sumergidas en un fluido a temperatura constante, colisionen entre si. Esta probabilidad
tiene una dependencia estadistica temporal, por lo que se puede encontrar su funcién de peso.

Fijémonos en una particula con velocidad ¥ que forma parte del sistema mencionado. Sea P(t)
la probabilidad de que dicha particula pase un tiempo ¢ sin sufrir colisiones. Entonces, P(t = 0) = 1
y P(t) decrece con t.

P(t)

Figura 1.11: Grafica de la funcion de probabilidad de colision (P(¢)) en un sistema formado por particulas
que se encuentran sumergidas en un fluido a temperatura constante.

Sea wdt la probabilidad de que la particula sufra una colision en el intervalo de tiempo ¢ y
t + dt, donde w es la probabilidad por unidad de tiempo de que dicha particula sufra una colision.
Se asume que w es independiente de la dltima colisién y que ademés es una funcién de la veloci-
dad ya que, dependiendo de v el choque con otra particula puede suceder en un lapso més corto o no.

Noétese que la probabilidad de que una molécula pase un tiempo ¢ + dt sin sufrir colisiones,
debe ser igual a la probabilidad de que esta molécula sobreviva un tiempo t sin sufrir colisiones
multiplicado ! por la probabilidad de que no sufra una colisién en el intervalo [t,¢ + dt]:

P(t + dt) = P(t)(1 — wdt), (1.11)

en el caso que se analiza se lee como: la probabilidad de que la particula pase un tiempo ¢ sin
colisiones por la probabilidad de que pase un tiempo dt sin colisiones dado que ya pasé un tiempo
t sin colisiones.

IEl que se multipliquen las probabilidades surge del hecho que tratamos con una probabilidad condicional, que
obedece a: P(AN B) = P(B)P(%), que se lee como la probabilidad de que ocurra el evento A y B es igual a
la probabilidad de que ocurra el evento B por la probabilidad de que ocurra el evento A dado que ya ocurrié B.
Por ejemplo: Si en un grupo hay ocho hombres y seis mujeres y se seleccionan al azar dos estudiantes ;Cual es la

probabilidad de que se seleccionen dos varones seguidos? R = P(Hy N Ha) = P(Hl)P(%) = (%)(1—73) = %.

14
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Por definicion:

dP(t) _ . P(t+d) —P(t))
dt dt— 0 dt
entonces:
P
P(t + dt) = dTit)dt + P(t),

sustituyendo este resultado en Ec. (1.11), se tiene que:

dP(t)

S - _wP(t
dt w ()’

la cual es una ecuacién diferencial lineal de primer orden y de variables separables, cuya solucién
es:

P(t) = be !,

donde b es una constante de integracion. El valor de b es facil de encontrar con la condicion
P(t=0) =1, entonces b = 1:

P(t) = e “". (1.12)

Multiplicando la probabilidad de supervivencia por la probabilidad de colisién se obtiene la
probabilidad de que una particula después de pasar un tiempo ¢ sin colisiones, sufra una colisién
en el intervalo de tiempo [¢,t + dt]:

P(t)wdt = e~ “*wdt = K(t)dt,

con K (t) = e™*'w la funcién de peso. Asi, lo tinico que se sabe es que en algin momento la particula
debe colisionar, lo cual se puede representar con:

t=o00 t=00
/ K(t)dt = / e “lwdt = 1.
t=0 t=0

Haciendo el cambio de variable y = wt se reescribe la ecuacién anterior como:

y=00
/ e Ydy =1.
y=0

Sea 7 =t el tiempo promedio entre colisiones, entonces por definicion:

t=o00 t=00 1 Yy=00
T= / K(t)tdt = / e “lutdt = — / e Yydy.
t=0 t=0 W Jy=0

Al resolver la integral anterior:

1
T=—.
w
Asi, se llega a la ecuacion:
¢ dt
K(t)dt = e “'wdt = e~ 7 —, (1.13)
T

la cual sera de utilidad para expresar el desplazamiento cuadratico medio en términos de la veloci-
dad promedio de la particula.
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1.9. Ecuacion de Einstein-Smoluchowski

Retomando el tema de caminatas aleatorias en el movimiento Browniano y considerando el caso
en que los pasos no son necesariamente de la misma longitud L, entonces la Ec. (1.10) toma la
forma:

<Xi>=N<g>,

donde < £2 > representa el promedio cuadratico de todos los pasos durante la caminata.

Una de las consideraciones fue que cada uno de los pasos era independiente del anterior. Ahora
en lugar de pensar en pasos aleatorios, se considera que el movimiento es producido por el choque
de las moléculas de agua con las particulas de polen, las cuales se suponen libres entre colisiones.
Asi, la velocidad de dichas particulas entre colisiones (v,,) es constante y la distancia que recorren
es X = v,t, por lo que el desplazamiento cuadratico medio entre colisiones se expresa por:

<Xi>=N<v2><t?>, (1.14)
donde < t? > puede ser calculado con ayuda de la Ec. (1.13):
t=00 t=o00 . o dt
<t >:/ K(t)t*dt :/ e Tt —, (1.15)
t T

=0 t=0

que se resuelve haciendo el cambio de variable u = f

llega a:

e integrando por partes dos veces. Asi se

<t? >=27r% (1.16)
Con este resultado la Ec. (1.14) se reescribe como:
< X% >=2N <v? > 72

con 7 el tiempo promedio entre colisiones. Como cada desplazamiento entre colisiones requiere un
promedio de tiempo 7, el nimero total de desplazamientos efectuados en un tiempo ¢ es:

t
N=—-
-
con lo cual se llega a que:
< Xi>=2T<vi>. (1.17)

Por otro lado, imaginese que un total de N; particulas etiquetadas por unidad de &rea, son
introducidas entre la divisién del sistema de los dos compartimentos de la Fig. 1.9, en un intervalo
de tiempo §t muy pequeno. Entonces, las particulas se difundirédn y por conservacién del nimero
de moléculas etiquetadas se sigue que:

X=4o00
[ etroiax =, (1.18)
X=—00

en donde [¢(X, t)] denota el nimero de moléculas etiquetadas por unidad de volumen situadas en
la posiciéon X al tiempo ¢. La Ec. (1.18) se cumple para todo ¢, por lo que:

1 X=+4oc0
— (X, 1)]dX = 1.
+ /X:m (X, )]

Definiendo N%[C(X7 t)] como la funcion de peso, el desplazamiento cuadratico medio es:
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1 X=+o00
< X?>= F/ [e(X,1)]X?dX.
1

X=—o0

Para encontrar explicitamente el desplazamiento cuadratico medio, se multiplica la sequnda
ecuacion de Fick Ec. (1.7) por X? y se integra en todo el espacio:

X=teo L 0le(X,1)] X=teo L 0%[e(X,1)]
2 ) _ 2 )
/x} X2 2dX = D L X2 dX. (1.19)

El lado izquierdo de la ecuacién anterior, con ayuda de la funcién de peso, resulta ser:

I R 0<X?>

El lado derecho de la Ec. (1.19) al integrarla por partes dos veces da como resultado:

X=+o0 2
b [ e lex.n]

s s 4X =2DN,,

quedando:

0<X?>
Ni————— =2DN;.
1 ot 1
Con ello, tras resolver la ecuacién por separacién de variables se llega a la definicién del coefi-

ciente de difusiéon del medio o ecuacién de Einstein-Smoluchowski:

< X? >=2Dt, (1.20)

con la cual se expresa al coeficiente de difusién del medio D en términos del desplazamiento
cuadratico medio < X2 > y el tiempo total de duracién de la caminata .

La Ec. (1.20) se reescribe con ayuda de la Ec. (1.17) como:

D=<v:>T, (1.21)

donde hemos reemplazado Xy por X en la Ec. (1.17), ya que Xy representa el desplazamiento
de la particula tras N choques. Esta ecuacion relaciona el coeficiente de difusién del medio con la
velocidad cuadrética media de la particula durante su recorrido.

1.10. Relaciéon entre difusién y movilidad de Einstein

Considérese una particula con masa m, cuyo centro de masa al tiempo ¢ se encuentra en la

. ., . . dX (t y . .
posicién X (t) y su correspondiente velocidad es v, = d; ) = X. Esta particula se encuentra in-
mersa en un fluido a temperatura constante (esto para facilitar la descripciéon del comportamiento

de dicha particula).

Todos los grados de libertad de la particula se describen mediante una fuerza F(¢) y un campo
externo f(t), ambos actuando en una sola dimensién sobre esta particula. Entonces, debido a la
segunda ley de Newton, se tiene que:

dvg

m L = F()+ (1), (1.22)
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dv .
con chtx la fuerza total actuando sobre el centro de masa, F(t) la fuerza neta de interacciéon de

la particula con el medio y f(t) la fuerza debida a un campo externo. Se puede decir poco del
comportamiento de F(t), sélo que fluctta con el tiempo. Sin embargo, al fijarse en el promedio de
F(t) y agregarle una fluctuacion, se puede redefinir F'(¢) como:

F(t) = F(t) + Fy (1),

F(t) representa el promedio de F(t) y Fy(t) representa la parte fluctuante de F'(t). Ademaés, se
comprueba que la velocidad de deriva cumple:

F(t)=—a<v, >,

en donde « es una constante positiva llamada constante de friccion y < v, > representa el promedio
de la velocidad de la particula. Asi, la Ec. (1.22) adquiere la forma:

m% = f(t) —a < vy > +Fg(t), (1.23)

que es mejor conocida como la ecuacion de Langevin.

Al considerar que la particula se encuentra libre de fuerzas externas y que v, = X, la ecuacion
de Langevin se reescribe como:

X .
— = —aX + F¢(t).
mdt aX + f()

Multiplicando ambos lados por X:

dX :
mX— = —aXX + XFy(t).

dt
dX X aX .,
Como 7 _XE+X , entonces:
dXX) . .
m| (dt ) — X% = —aXX + XF(2).

d<y> dy

Al tomar el promedio de ambos lados de la ecuacién y tomando en cuenta que it < U >
se tiene:
d< XX > - -
mT—m<X2 >=—a< XX >+ < XF(t) >.

Si se considera que el promedio de las fluctuaciones es cero, tras cada movimiento aleatorio
la probabilidad de que una particula se mueva hacia el sentido positivo de X o hacia el sentido
negativo de X es la misma, se obtiene:

d< XX >
misAat >
dt

Por el teorema de equiparticion de la energia >

—m<X2>=—a< XX >.

1 . 1
= X% >=KgT
2m< > 5 BL,

asi:

2El valor promedio de cada término cuadratico independiente en la energia es igual a %KBT, que representa la
energia cinética promedio por efecto de la temperatura.

18



CAPITULO 1. CONSIDERACIONES TEORICAS.
1.10. RELACION ENTRE DIFUSION Y MOVILIDAD DE EINSTEIN

m< X% >=KgT,
de lo cual se sigue que:
d< XX >
me~22 7
dt

Que es una ecuacién diferencial lineal de primer orden en variables separables, que al resolver
se obtiene:

=KpgT —a< XX >.

KT o,

< XX >= —ce m",

Con la condiciéon X (t = 0) = 0, se encuentra el valor de ¢ y se sustituye en la ecuacioén anterior:

KgT

< XX >= [1—e 7,
. 1d< X?>
cono=y<XX>= TR entonces la ecuacién adquiere la forma:
d< X?> KgT
=228 1 — Y,
dt «

que se puede reescribir como:

2KpT
/d< X% >= 73/[1 — e 7dt,
«

resolviendo se llega a que:

2K T 1
< X?>=E 14 e 4 cte.
a o
2KpT 1
Aplicando nuevamente la condicion X (¢t = 0) = 0, se encuentra que cte = — 5~ que al
sustituir en la ecuacién anterior:
2K T 1 1
<X?>=B0 4 et - 2
ag ag
Asi, para t >> %:
2KgT
<X?>=2Boy (1.24)
a

Resolviendo en términos del coeficiente de difusion del medio con ayuda de la Ec. (1.20):

p = BsT (1.25)
«

se encuentra la relacion entre el coeficiente de difusion del medio y la constante de friccion.

Considérese ahora el caso de una particula de carga e, masa m, que se mueve a una velocidad
constante v, colocada en un campo eléctrico uniforme E. Entonces, la ecuaciéon de Langevin Ec.
(1.23) para dicha particula es:

m dv,
dt

Ya que se ha supuesto la velocidad de la particula constante:

=eF — av, + Fy(t). (1.26)
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eE — av, + F¢(t) = 0.
Tomando el promedio de la ecuacién anterior, como el promedio de las fluctuaciones es cero, se
sigue que:
eFl —a<wv, >=0.
Definiendo la movilidad p como:

_ <wg >
- E

y sustituyendo el valor de « de la Ec. (1.27) en la Ec. (
y movilidad de FEinstein:

, (1.27)

Rlo

—

.25) se obtiene la relacidn entre difusion

KgT
D:B,u.

(1.28)

Las secciones 1.8, 1.9 y 1.10 se encuentran descritas con mayor detalle en Ref. [13].

1.11. Velocidad de deriva

Fijémonos en una particula sometida a una fuerza exterior F constante, donde se analiza el
caso en una dimension con F actuando solo en la direccién x, denotada por Fj; por ejemplo F
podria ser la fuerza de gravedad. Se requiere saber el movimiento medio de cada particula en su
caida en la direccién de la fuerza, para esto se considera que un objeto que cae, alcanza finalmente
una velocidad terminal determinada por la friccion.

Al estudiar el caso en que esta particula se encuentra inmersa en un fluido; las colisiones con
las moléculas que constituyen dicho fluido se producen de manera independiente y entre cada dos
colisiones la particula es libre de influencias aleatorias y obedece a las leyes de Newton:

dug(t)

F,=ma, =m 7

donde F, es la fuerza actuando sobre la particula de masa m, que presenta un movimiento uni-
formemente acelerado, con aceleracion a, y velocidad v, (t). Resolviendo esta ecuacion diferencial,
se llega a que:

Fy
v (t) = Et—l—vom (1.29)

con t el tiempo entre colisiones y v,, el valor inicial de la velocidad justo después de una colision.

.. . 1
Asi, al tratarse de un movimiento uniformemente acelerado: X = §amt2 + vg.t, con lo que se

encuentra el desplazamiento X de la particula entre dos colisiones cuando actia sobre ella una
fuerza constante F:

Fy
X = %tQ + vout. (1.30)

Por lo que el desplazamiento medio esté dado por:

F,
<X>:ﬁ<t2>+<v0x><t>. (1.31)

Como se ha considerado que las colisiones se dan de manera independiente, v, apunta aleato-
riamente a la derecha o izquierda tras cada colisién por lo que < vg, >= 0 y la Ec. (1.31) con
ayuda de la Ec. (1.16) adquiere la forma:
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E 72, (1.32)

F,
<X>=_"<t?>="2
2m m

con <t >= 7 el tiempo promedio entre colisiones

Debido a que el tiempo t se considera constante entre cualquier colisién y esto se debe a que
la particula en su caida va chocando casi de manera incesante (en tiempos muy cortos casi iguales
entre colisiones) contra las moléculas del fluido. Entonces, la velocidad promedio entre dos choques
que se denotard por vgerive €S la misma durante toda la trayectoria de la particula:

<X> Fy Fy
Vderiva = = —T=—, (133)
T m «

donde o = 7*, se denomina coeficiente de friccién del medio y es medible experimentalmente.

1.12. Ecuacion de Nernst-Planck

Cuando iones se encuentran en una solucién, aparecen tres mecanismos para su movimiento: el
movimiento Browniano debido a su accion térmica, la difusion debida al gradiente de concentracion
y el arrastre producido por el campo eléctrico.

1.12.1. Flujo electroforético

Al colocar una solucién y iones (K, Nat, Mg*? y Cl7) dentro de un recipiente, en una regién
de campo eléctrico constante F(z) actuando en la direccion de x (ver Fig. 1.12), los portadores
de carga se desplazaran por interaccion eléctrica con el campo, en esa misma direccién. En su
movimiento los iones sufriran colisiones. Después de cada colision, estos iones pierden velocidad,
que lentamente es recuperada debido a la aceleracion causada por el portador de carga y por el
campo eléctrico.

Para describir este comportamiento, se sabe que cada particula experimenta una fuerza por
unidad de carga, denominada fuerza de Lorentz: Fr(z) = e(E(xz) + ¥ X B) cuya tnica contribucion

.. L v m
dentro del recipiente se debe al campo eléctrico: F(z) = eE(z) = m— = Vderiva—- Esta fuerza

actiia en direccién del campo. De esta manera se puede determinar la velocidad neta a la que se
desplaza cada una de estas particulas y escribir con ayuda de la Ec. (1.33) como:

F(x) eE eE
Vderiva = T=—"T=—".
m m [0

(1.34)

Se requiere saber el flujo de iones inducido por este campo a través de un plano de area A
perpendicular al campo eléctrico. Este flujo es denominado flujo electroforético y se denota por j.:

: [c] OV
c = eriva — T A 1.35
je = [dus 4= (1.35)
. . ov s
donde se asume que se trata con un sistema conservativo (F(z) = eE(x) = —a—). Utilizando las
X

Ecs. (1.25) y (1.28), se reescribe el flujo electroforético como:

D ov. pu 0V
98 = o

jc:_
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Ya que la carga de un ion se puede escribir en términos de la carga del protén como ¢ = ze,
donde g es el valor de la carga, z la valencia ® y e la carga del protén. Normalizando ¢ se llega a:

ov
ox’
el flujo producido por la presencia de un campo eléctrico constante.

J AV |

jo = —n2ld (1.36)

O o

—a Eje X

/
(#)
o ©

E >

Figura 1.12: Un campo eléctrico que apunta en direcciéon de z actia sobre las particulas de una solucion
con iones. Los portadores de carga se desplazardn por interacciéon eléctrica con el campo, en esa misma
direcciéon. En su movimiento los iones sufriran colisiones.

1.12.2. Deducciéon de la ecuacidén de Nernst-Planck

En el caso de una membrana celular, el campo eléctrico (que experimentalmente se mantendra
constante) es producido por la acumulaciéon de iones en uno y otro lado de dicha membrana, por
lo cual, existe un flujo electroforético j., ademas, esta misma diferencia de concentracién de iones
produce un flujo por difusién j; que obedece a la primera ecuaciéon de Fick Ec. (1.6). Asi el flujo
total es:

. . d[] ov
J =ja+Jje 5. Tl 5
Definiendo la densidad de corriente como la cantidad de iones de la especie z que cruzan la

membrana por unidad de area:

(1.37)

J
I =—2F 1.38
= oF, (1.39)

donde N4 = 6.02214 x 10?? es el nimero de Avogadro, z es la valencia del ion y F' = eNy =
9.64853 x 10* Cmol™!, es conocida como la constante de Faraday. Haciendo el cambio de

K
variable U = NLA, con p la movilidad del ion y utilizando el hecho de que — :% donde
e

3Fl concepto fue desarrollado a mediados del siglo XIX, en un intento por racionalizar la férmula quimica de
compuestos quimicos diferentes. En 1919, Irving Langmuir, tomé prestado el término para explicar el modelo de
atomo cihbico de Gilbert N. Lewis al enunciar que el niumero de pares de electrones que cualquier atomo dado
comparte con el &tomo adyacente es denominado la covalencia del &tomo. Asi que un enlace covalente significa que
los 4tomos comparten valencia. De ahi, si un 4tomo, por ejemplo, tiene una valencia +1, significa que perdié un
electron, y otro con una valencia de -1, significa que tiene un electrén adicional.
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R = 8.31447 JKmol~! es la constante de los gases, ademés de sustituir el valor de D por el
valor encontrado en la Ec. (1.28), se obtiene:

_ ole] 2 gV
I= TzRU o + U=z"FI 5 . (1.39)

flujo por difusion flujo por campo

Que es conocida como la ecuacion de Nernst-Planck. Esta ecuaciéon establece la presencia de
una corriente a través de la membrana, la cual es producida por el flujo de iones. Si este flujo se
debe a un gradiente de concentracion, propiciado por la falta de equilibrio quimico, se le denomina
flujo difusivo (ver seccion 1.6) y si es producido por la presencia de un campo eléctrico constante
en la membrana, se le denomina, flujo electroforético.

1.12.3. Voltaje de Nernst

Considérese el caso en que la corriente neta a través de la membrana es cero, entonces, de la
Ec. (1.39) se sigue que:
oV RT 1 0[c]

dr ~ z2F [ 8z
Al considerar que la membrana tiene un espesor que va de x+ = 0 a x = L y definiendo
Vie=0)=V,,V(x=L) =V, [e(x =0)] =[c]1 y [e(x = L)] = [c]o. Entonces, integrando la
ecuacion anterior desde z = 0 a x = L, se llega a la ecuacién del voltaje de Nernst:
RT [C]Q
Vo—-Vi=——in—=- 1.40
2ot 2F n[c]l’ (1.40)
la cual establece el voltaje necesario que se debe aplicar a la membrana celular para que la
corriente neta a través de ella sea cero.

Al considerar la temperatura constante y z = 1, la Ec. (1.40) queda:

Vo — Vi ~25.8 Zn@.
[

1.13. Permeabilidad, coeficiente de particién y equilibrio de
Donnan-Gibbs

En la seccién anterior, se introdujeron ecuaciones que establecen la corriente de la membrana
en términos de la concentracién de iones en ambos lados de la misma y del potencial al que
esta sometida experimentalmente (mediante el uso de la técnica de fijacion de voltaje). En esta
seccion, dichas ecuaciones se escriben bajo ciertas consideraciones, en términos de variables que
se caracterizan experimentalmente de una manera mas facil, como lo son: la permeabilidad de
la membrana a una determinada especie iénica y la concentraciéon de iones tanto en el medio
extracelular como en el medio intracelular.

1.13.1. Permeabilidad

Consideremos un tubo de vidrio fino y largo, llamado tubo capilar, de longitud L lleno de agua.
Uno de sus extremos esta en contacto con un recipiente que contiene agua pura y el otro extremo
esta en contacto con un recipiente que contiene una disolucién de tinta en agua cuya concentracion
es [c]o, como se muestra en la Fig. 1.13. Después de un tiempo largo, los recipientes de ambos
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extremos llegaran al equilibrio con la misma concentracion de tinta (un valor intermedio entre

0y [co, ie. %), pero durante el proceso de equilibrio quimico, el sistema estard en un estado

cuasi-estacionario, lo cual significa que todas las variables que describen el sistema permanecerin
practicamente constantes en el tiempo.

Agua con concentracién

[c], de tinta Agua Pura
[c(x=0)]=[c], [c(x=L)]=0
0 Y or
§° o B
D oo W
. \ -

x=0 x=L

Figura 1.13: Recipiente con una disolucién de tinta en agua unido mediante un tubo capilar a otro reci-
piente con agua pura. Esta diferencia de concentraciéon produce un flujo por difusién que tiende a llevar al
sistema a su estado de equilibrio quimico.

9[c]

Para el estado cuasi-estacionario se cumple que —— =~ (0, ya que el nimero de particulas de
tinta se conserva, se puede emplear la segunda ecuacion de Fick (1.7):
d’[c] dfc]
— =0 = —— =cte 1.41
da? dx ’ (141)
De esto se deriva que [c] responde linealmente con z. Usando las condiciones de frontera antes
mencionadas:

x
[d = [do (1 - Z) . (1.42)
Sustituyendo este resultado en la Ec. (1.6) y renombrando j, por ja:

_ c
Ja=D %-
Si las concentraciones en ambos lados difieren de cero y [c(x = L)] = [¢]1, entonces el flujo por

difusién se expresa como:

Ja= fD¥ = —P;Alc], (1.43)

Donde Alc] =[], —[c]o y Ps = £, 1a permeabilidad de la membrana al soluto s que depende tanto
de la membrana como de las moléculas cuya permeabilidad se desea estudiar. Cabe mencionar
que la permeabilidad tiene unidades de velocidad.
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Los canales iénicos al ser mas estrechos que el grosor de la membrana, se pueden modelar como
tubos capilares, que unen el medio intracelular y el medio extracelular en los cuales existe una
diferencia de concentracién de iones.

1.13.2. Coeficiente de particiéon del medio

El coeficiente de particiéon del medio, expresa la solubilidad de una sustancia en un medio
no polar con respecto a un medio acuoso y es denotado por (3. Para entender un poco maés este
concepto, imaginemos agua en un recipiente con una capa de aceite flotando sobre ésta, en el cual
se introduce una cucharada de azicar y se agita posteriormente. Pasado suficiente tiempo para que
el fluido alcance el equilibrio termodinamico, se observa que la mayor parte de azicar se encuentra
disuelta en el agua. El coeficiente de particion (), caracteriza el grado en que las moléculas de
azucar prefieren estar en un medio que en otro, es medible experimentalmente y adquiere un valor
constante.

Concentracion de aztcar en el aceite

8=

. 1.44
Concentracion de azucar en el agua ( )

Considérese el caso de una membrana como la que se muestra en la Fig. 1.14, donde [c];
representa la concentracion de aztcar en el agua de la region 1, [c]o representa la concentracion de
azicar en el agua de la region 2 y, Blc]1 y Bc]2 son las concentraciones de azicar en el aceite (la
membrana es una bicapa lipidica), en la interfase entre la region 1 y 2 con la membrana celular
respectivamente, esto ya que [ es considerado constante.

Si tenemos el caso de iones (de la misma especie), es posible reescribir la ecuaciéon del flujo por
difusion (Ec. 1.43) en la forma:

. D
Ja = —fﬁ([c]l — [c]2) = —PsAlc]. (1.45)
Donde p, = %ﬁ—, la permeabilidad de la membrana celular que se estudia, para una especie
i6nica, en términos del coeficiente de particién.
0 0
Region 1 0 al 0
0000000 000000 OpL,
Canal
Iénico
0000000 00000 0O OB,
Region2 O (], 0
0

Figura 1.14: La concentracion de iones de una sola especie, en la interfase entre el medio extracelular e
intracelular con la membrana, puede ser expresado en términos del coeficiente de particién del medio.
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1.13.3. Equilibrio de Donnan-Gibbs

El equilibrio de Donnan-Gibbs es el equilibrio que se produce entre iones que pueden atravesar
la membrana y los que no son capaces de hacerlo.

Las ecuaciones de esta seccion y la seccion anterior, reflejan el hecho de que la funcién de
potencial electrostatico afecta a cada una de las especies idnicas que se encuentran tanto en el
medio extracelular, como en el medio intracelular. Por lo tanto, en el equilibrio termodinamico,
cada una de las especies i6nicas que es capaz de atravesar la membrana celular, debe estar en
equilibrio, en el sentido de Nernst * por separado al valor de AV. En el caso en que sélo se
consideran tres especies iénicas [Na™|, [K"] y [Cl™] el equilibrio de Donnan-Gibbs implica:

AV — _KsT, [enat]2 _KsT, [ek+]2 _ _KsT, [cci-12
e [enat]1 e [er+]1 e [ccr-11

donde [cy]1 ¥ [cy]2 representan la concentracion de la especie i6nica y en el medio intracelular y el

, (1.46)

K R
medio extracelular respectivamente, ademas se ha utilizado el hecho de que =B = o sustituido
e

el valor de la valencia del ion en la Ec. (1.40). A su vez la ecuacién anterior implica que:

- - )
[enat 1 [ex+]1 [cci-]2
lo cual significa que en un volumen dado, el nimero de cationes es igual al nimero de aniones.

[enat]z _ lex+le _ [ear-]y (1.47)

1.14. Ecuaciéon de campo constante de Goldman-Hodgkin-
Katz

La ecuacion de campo constante de Goldman-Hodgkin-Katz se emplea para determinar el po-
tencial de reposo o equilibrio a través de la membrana celular, tomando en cuenta todos los iones
que son permeables a tal membrana. Para deducir esta ecuaciéon se consideran tres suposiciones
importantes:

1. El campo eléctrico a través de la membrana celular es constante.
2. El movimiento iénico obedece a la ecuaciéon de Nernst-Planck.

3. El movimiento iénico se da de manera independiente, es decir que no existe interaccioén entre
las diferentes especies i6nicas.

La Fig. 1.15 muestra las caracteristicas que el modelo impone sobre la membrana celular, esto
es:

a) El espesor de la membrana es L.
b) El potencial tiene las condiciones de frontera: V(X =0)=0y V(X =L) =V.

c¢) Las concentraciones extracelular e intracelular de iones (de una sola especie) estan dadas por:
[c]2 ¥ [¢]1 respectivamente.

d) La concentraciéon de iones (de una sola especie) en la interfase entre el medio extracelular y
la membrana, se denota por ([cls.

e) La concentracion de iones (de una sola especie) en la interfase entre el medio intracelular y
la membrana, se denota por (Gcl;.

4Equilibrio producido cuando la corriente neta a través de la membrana es cero, es decir, obedece a la ecuaciéon
del voltaje de Nernst.
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o Medio Intracelular

© @ °
o xe 0000000 000600 6w

Canal
Iénico

V=V X=L 000 O ¢ k O ( OO O [x=b]=pi.
0 [C]z 0
0

Medio Extracelular

Figura 1.15: Esquema de una membrana celular, de acuerdo a las caracteristicas impuestas en el modelo
propuesto por Goldman-Hodgkin-Katz.

. . V .
En vista de las suposiciones como el campo es constante (F' = f) y que se trata con un sistema

ov
conservativo F' = 50 5 puede reescribir la Ec. (1.39) como:
X

Vv dc]
I =UZ"F[d]— — TzRU——. 1.4
Uz [C]L zRU e (1.48)
Haciendo el cambio de variable y = T — UZQF[C]ZZ
9lc]
=-URTz—. 1.49
y . (1.49)

Suponiendo que la corriente no cambia con el grosor de la membrana (condicion de reposo 6
estado estable) a_ 0:
dx
dy UZ2FV @
dr L dx’

Despejando el gradiente te concentracion de las Ecs. (1.49) y (1.50) e igualandolas se obtiene:

(1.50)

_ LRT dy

Integrandola en el grosor de la membrana:
/-x—L LRT /[C(i_L)] dy
dx = -,
=0 zFV [e(z=0] Y

2
S S i ) (1.51)
¢ = 7 U2FV ; :
1 T ﬂ[cl]

se obtiene:
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1.14. ECUACION DE CAMPO CONSTANTE DE GOLDMAN-HODGKIN-KATZ

Al despejar la corriente, la ecuacién anterior queda como:

;_ BUZFV e (], — [C]Q]
- L zFV. *
e RT —

Utilizando la Ec. (1.45) y sustituyendo el coeficiente de difusion de la Ec. (1.28), ademéas de

K R
usar la relacion —2 = ok es posible expresar la corriente en términos de la permeabilidad de la

membrana a cierta especie iénica (la cual puede medirse experimentalmente) como:

P eMclr — [d)2
I=—MX\zF | ————= 1.52
L [ k] (1.52)
% . o .
con \ = RT Se considera que los canales i6nicos de la membrana celular sélo son permeables a

Na™, K* y Cl~. Como se supuso independencia en el movimiento iénico:

I =1Ing+ I+ Icy.

Que se reescribe en términos de la permeabilidad con ayuda de la Ec. (1.52):

INs = %PK [([Kﬂl — e MK ) + %([Naﬂl — e MNat]s) + %([crh - e**[cr]l)} . 53)

donde Pg, Py, y Pc; representan la permeabilidad al potasio, sodio y cloro respectivamente,
mientras que [K1];, [Na™t]; y [CIT]; representan la concentracién de potasio, sodio y cloro en
el medio intracelular; [K ]2, [Na™t]s y [Cl™]2 representan la concentracién de potasio, sodio y
cloro en el medio extracelular y N4 es el numero de Avogadro. Es pertinente aclarar que las
concentraciones de cloro no siguen el orden de la Ec. (1.52) y esto se debe a que al estar en
equilibrio el sistema obedece a la ecuacion de equilibrio de Donnan-Gibbs.

Definiendo:
a=[K*) + %[Naﬂl + %[CZ*]%
b=[Kt]s + %[Na*]g + %[Cl_h,
la Ec. (1.53) en términos de a y b queda como:
INy = %(a —e D).

Haciendo que la corriente neta sea cero, lo cual se cumple sélo si @ — e b es cero y despejando
el voltaje de esta ecuacion, se sigue que:

B RT [K+]2 + I;Na [Na+]2 + %[Cl_]l

K

V=—lIn
2F | [KH]y + e [Nat]y + 22 [C1 ],

(1.54)

Que es conocida como la ecuacion de campo constante de Goldman, Hodgkin y Katz, la cual
establece el voltaje que se debe aplicar experimentalmente para que la corriente neta a través de la
membrana sea cero. El valor de este voltaje esti en términos de la permeabilidad de la membrana
a ciertas especies i6nicas y las concentraciones de las mismas en el medio extracelular, como en el
medio intracelular.
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1.15. CONCLUSIONES DEL CAPITULO

1.15. Conclusiones del capitulo

Este capitulo establecié las bases para el anélisis de la estructura celular a través de modelos
eléctricos e introdujo algunas de las suposiciones teéricas de los mismos.

Se definieron las caracteristicas fisiologicas del potencial de acciéon y se establecieron a través
de este concepto las propiedades pasivas de la membrana celular.

Se justifico la realizacién de hipotesis, que llevaron a la deduccion de tres de las ecuaciones
que sustentan el modelo eléctrico, de las propiedades pasivas de la membrana celular: La ecuacién
de Nernst-Planck, el voltaje de Nernst y la ecuacion de campo constante de Goldman, Hodgkin y
Katz. Cabe aclarar que en el presente trabajo no se llevaron a cabo experimentos que comprobaran
dichas ecuaciones, sin embargo, si existen este tipo de trabajos [14, 15].

Con estas bases, se pueden explorar modelos biolégicos més completos, que presenten otras
propiedades de la membrana de células nerviosas.
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Capitulo 2

Modelo biologico

El Capitulo 1 identific6 varios aciertos en el modelo eléctrico celular; el Capitulo 2 describe
la metodologia utilizada para proporcionar los datos que van a ser investigados. El capitulo esta
organizado alrededor de dos temas principales:

a) Las hipotesis realizadas por Rall, al modelar las propiedades pasivas de las dendritas y axones,
como cilindros equivalentes sometidos a un potencial V = V (z,t) [16].

b) La estimacion de la longitud electrotonica, en términos de las constantes de tiempo del
capacitor del circuito equivalente propuesto en la teoria de Rall.

2.1. Teoria de cable y el modelo de Rall

La naturaleza de la propagacion de los impulsos nerviosos era un enigma complejo para los
bidlogos de principios del siglo XX. La primer disyuntiva que se planteaban era determinar si
los impulsos nerviosos eran de naturaleza eléctrica o quimica. En 1939 se lleva a cabo el primer
registro de la diferencia de potencial en el axén de la neurona de calamar, con éste nacié el término
potencial de accién definido como aquel estado de despolarizacion que se transmite por la neurona
en forma de onda que responde a diferencias de potencial. Mas tarde, Hodgkin, mostr6 que estos
potenciales axonales podian describirse por la ecuacion de cable lineal. En 1952, gracias a la
utilizacién de microelectrodos y a los avances tecnoldgicos con la incorporacién de los microscopios
electréonicos y a la matematizacion de la neurobiologia, al usar ecuaciones diferenciales no lineales
para explicar el potencial de accién y el fenémeno denominado umbral de estimulacion '; fue que
se permiti6é desarrollar una investigaciéon més exacta de las células nerviosas. Debido al concepto
eléctrico del impulso nervioso, se le simul6 como un circuito eléctrico y resurgié el modelo de
Lapicque. Sin embargo, ahora las incégnitas se encontraran en la funcién de la dendrita respecto
al comportamiento integrativo, para lo cual Rall adecué la teoria de cable para el estudio de las
propiedades pasivas de la membrana celular [16] y establecié que podia ser modelada como un cable
coaxial (por su morfologia cilindrica), cuyo nucleo representa las propiedades del medio intracelular.
Este cable se encuentra sumergido en un fluido conductor que representa las propiedades del medio
extracelular. De esta manera, Rall propuso siete consideraciones relevantes para el modelo:

ntensidad minima que debe tener un estimulo para que se produzca la despolarizacién de la membrana y la
subsecuente propagaciéon del estimulo

31



CAPITULO 2. MODELO BIOLOGICO
2.1. TEORIA DE CABLE Y EL MODELO DE RALL

2.1.1. Caso unidimensional

Con esta consideracion se reduce la dependencia del potencial a una sola dimensién espacial
V = V(x,t), lo cual significa que cualquier dependencia radial o angular del voltaje, dentro del
nucleo o fuera del cable que representa a la membrana celular, puede ser despreciado. Esto se
puede explicar considerando que las particulas (Brownianas) que atraviesan la membrana celular,
realizan movimientos aleatorios, ocasionando asi, que el desplazamiento medio en cada pedazo
de seccién transversal del cable sea cero, por lo cual la trayectoria méas probable es la del eje
axial [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23|. Cabe mencionar que experimentos con axones, han demostrado
correspondencia con los resultados predichos por la teoria de cable en el caso unidimensional
[24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31].

2.1.2. Resistencia intracelular del niicleo

Se asume que el medio intracelular posee una resistencia 6hmica, es decir que responde al
flujo de corriente eléctrica conforme a la Ley de Ohm. Ademas de la suposicion de que el voltaje
cambia a lo largo de la membrana (del eje x), se implica que el largo y delgado nucleo puede ser
caracterizado por una resistencia por unidad de longitud r;,;, llamada resistencia del nicleo por
unidad de longitud. Para un conductor uniforme el valor de [r,:] = % 2 es constante para todo
x. Si [Rint] = Q cm representa la resistencia especifica de material homogéneo intracelular y si
[Aint] = cm? representa el drea de seccion transversal del nicleo, la cual se considera circular de

radio a, entonces:

Rint

ma?’

(2.1)

Tint =

2.1.3. Ley de Ohm para la corriente del niicleo

Para un segmento de longitud Az = x5 —x1, como el que se muestra en la Fig. 2.1, la resistencia
del nucleo es [ri:Az] = Q. En especial, cuando Az — 0 la corriente del nucleo, denotada por
[iint] = 4, no cambia en este incremento de longitud. La ley de Ohm implica que:

iintrintAx = _A‘/inta (22)

donde V;,,; representa el potencial intracelular y —AV;,; = Vinir — Vingo representa la diferencia de
potencial entre los puntos x; y x2 del conductor. El signo menos se debe a que la corriente fluye
en la direccién positiva de x. Esto corresponde a un AV;,; negativo; es decir el potencial decrece
con la distancia x.

Dividiendo ambos lados de la Ec. (2.2) por Az y tomando el limite cuando Az — 0, se obtiene
la manera en que cambia el potencial con x, esto es:

. OWVin
LintTint = — Oz L . (23)

2Para este capitulo: A representa Amperes, () representa Ohms, F representa Faradios, cm representa centimetros.
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iint
-
Vint1 Vint2

in —>jeX —M—
Fint AX

Vot Vi

AVinFVintZ'Vinﬂ

Figura 2.1: Relacion entre el segmento de longitud del conductor cilindrico y los elementos del circuito
eléctrico equivalente, para conocer la corriente del niicleo en términos de la caida de potencial y la resistencia
del medio intracelular.

2.1.4. Conservacion de la corriente

Se asume que el nicleo es puramente resistivo (como un cable coaxial) y unidimensional. La
conservacion de corriente implica que cuando la corriente del ntcleo fluyendo dentro de un pequeno
segmento de longitud Az excede la cantidad de corriente de nicleo fluyendo hacia adelante en
esa region, este exceso debe escapar del niicleo y lo hace como corriente de membrana, como se
muestra en la Fig. 2.2. Esto sucede por ejemplo cuando 4,41 > %;ns2, cuando los canales iénicos
pasivos permiten la entrada de mucho sodio en comparacién con el que sale (en el mismo tiempo).
Entonces, para llevar a la célula a su estado de equilibrio, mas canales se abren, dejando que
fluyan iones del interior hacia el exterior de la membrana, llevando asi el potencial de membrana
a su estado de equilibrio (potencial de reposo).

Si [im] = % representa la corriente fluyendo hacia el exterior por unidad de longitud a través
de un canal i6nico y se toma el limite en que Az — 0, en el cual 7, no cambia en este segmento
de longitud, entonces, i,, Az es la corriente en la longitud Ax atravesando la membrana. Asi, por
la ley de Kirchoff para corriente, se cumple que:

bintl = Gint2 + Im AT = i AT = —Aijpy ,
dividiendo entre Az y tomando el limite cuando Az — 0:
F 8i7int
m ax k)

donde i,, e i;,;+ pueden ser funciones tanto de x como de t.

(2.4)
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AX=X2-X1

"nt1 iintz \

indX
indX

Figura 2.2: Relacion entre el segmento de longitud del conductor cilindrico y los elementos del circuito
eléctrico equivalente, para conocer la corriente de membrana en términos del cambio de la corriente de
nicleo.

2.1.5. Relacién entre la corriente de membrana y el voltaje interno

Derivando la Ec. (2.3) respecto de x, suponiendo que el medio intracelular es uniforme, es decir,
que 74, no cambia con x y combinando este resultado con la Ec. (2.4) obtenemos:

82‘/int

ox?
Es importante notar que esta ecuaciéon no depende del modelo o de la distribucién del potencial
extracelular, sélo depende de la unidimensionalidad del sistema, que se trata con un conductor
uniforme y de la conservacion de corriente.

(2.5)

imTi =

2.1.6. Efecto de suponer un voltaje equipotencial extracelular

En una membrana pasiva, sélo se encuentran funcionando los canales permeables a alguna
especie idnica, estos canales permiten el flujo de iones del medio extracelular al medio intracelular
y viceversa, ademaés de que no dependen del potencial transmembranal de tal manera que tras este
intercambio, la carga total en uno y otro lado de la membrana celular se conserva, produciendo
asi una diferencia de potencial que en el modelo se considera constante (tipicamente —60 mV)
entre los puntos que se encuentran fuera y dentro de dicha membrana, esta diferencia de potencial
es el denominado potencial de reposo (F;).

En el momento en que se aplique una diferencia de potencial a la membrana celular, los canales
i6nicos dependientes del voltaje se abren, produciendo asi una corriente a través de la membrana
la cual a su vez es responsable de que se genere un potencial V,,, (ademas del potencial que siempre
se encuentra presente F,.).

La diferencia del potencial de membrana se define, por convencién desde 1958 [14, 15, 24, 32]
como:

Vm = Vint — Vve:vta
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donde V;,; y Vet representan el potencial interno y externo de la membrana celular respectiva-

Vewt

ox

0
mente. El potencial extracelular es considerado equipotencial ( = 0) ya que se ha supuesto

una resistencia muy pequena en el medio extracelular.
El cambio de V,,, desde su valor de reposo estd definido como:

V:Vm_Er:Vvint_V;:xt_ET;

donde E, es el potencial de reposo de la membrana celular.

oF,
Para una membrana uniforme, F, debe ser independiente de z, lo cual implica que 3 L =0.
x
Asi, derivando la ecuacién anterior respecto a x:
or Oz’
con lo cual se puede reescribir la Ec. (2.5) como:

1 0%V

)
Tint 0x?

im

que relaciona a i,, con V sin especificar algin modelo de membrana en particular.

2.1.7. Modelo de membrana pasiva

En la Fig. 2.3 se muestra el modelo que se usard para representar las propiedades de una
membrana pasiva, el cual ya se ha visto en la seccion de circuito equivalente, pero se redefiniran
algunas propiedades:

Capacitancia por unidad de area [(,] = Cm%, de cada uno de los cilindros de longitud Az y
radio a, como:
C
= 2.7
G = 5 A (2.7)
donde C es la capacitancia del cilindro. La capacitancia por unidad de longitud [Cy,] = %, se
puede expresar en términos de la capacitancia por unidad de area como:
Cr = 2mal,. (2.8)
Ademés, la resistencia por unidad de area [R,,] = Q cm?| es:
R,, = 2warAx, (2.9)

donde r es la resistencia del cilindro. De la misma manera se puede definir la resistencia por unidad
de longitud [r,,] = Q e¢m en términos de la resistencia por unidad de area como:
R
Ty = — (2.10)

"~ 2ma’

El hecho de que la corriente de membrana sea la suma de la corriente capacitiva y la corriente
resistiva puede ser expresado como:

tmAx = (Vp, — Er)% + CmAxaa%.

Simplificando y empleando la definicién de V =V,,, — E,
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v oV
i = — + Cpy—.
T "ot
Es importante notar que en este modelo sélo se habla de la resistencia de la membrana r,, sin
tomar en cuenta una resistencia interna o que el potencial es una funcion de z y t.

(2.11)

I'm Vint
Ax

- —

Er — - CmAXx

|

Vext

Figura 2.3: Modelo de membrana pasiva.

2.1.8. Ecuacion de cable

En esta seccion, se relacionan el modelo de membrana pasiva visto anteriormente con la teoria
de cable. En este ambito, la membrana se modela como un cable coaxial cilindrico, como el de la
Fig. 2.4. Esto se hace sustituyendo el valor de i,, de la Ec. (2.6) en la Ec. (2.11).

Tm 02V ov
—m—2 =V 4+r,Chn—.
Tint ax f)t
Definiendo la constante temporal y la constante espacial del axén: 7 = 7,Cp, v A2 = Tr—mf, se
reescribe la ecuacion anterior como: o
0%V ov
N’ -V —7— =0, 2.12
ox? "ot (2.12)

conocida como la ecuacién del cable.
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FINITA
< Ax >
Vext =0
< Vint (x)=V(x) —Eje X
imAX‘
Fint AX fint1 fint2 Fint AX
MN———————— W\
‘ imAx
m
Ax
—— MWW 4
- -~ Er T Vit (x)=V(x) 7 CmAx e -~

|||—

Figura 2.4: Modelo de un ax6n con elementos resistivos y capacitivos distribuidos. El axon es considerado
como una cadena de modulos idénticos, etiquetados segin su posicién z a lo largo del axén. Cada uno de
estos modulos tiene una longitud Az, radio a y son considerados circuitos eléctricos, con un potencial de
reposo F,., una resistencia de membrana r.,, Az, la cual representa la permeabilidad pasiva de iones a través
de la membrana del ax6n; un condensador C,, Ax asociado; una resistencia del medio intracelular r;,:Ax
y la resistencia del medio extracelular se considera cero por lo cual V. = 0. La intensidad de corriente
radial de la membrana i,, Az, refleja el cambio neto de carga de todos los iones que salen de la membrana;
las corrientes axiales 4int1 € %int2 representan los iones fluyendo en el sentido positivo de x a través del
medio intracelular; y V(z) = V;n: representa el potencial en el interior del axén y por lo tanto también la
diferencia de potencial de la membrana.

2.2. Solucién de la ecuacién de cable para un cilindro de lon-
gitud finita

Partiendo de la Ec. (2.12) con las variables X = { y T' = %, se puede reescribir la ecuacién de
cable:
0’V 0%
— =V 4+ —. 2.13
oxz ' T ar (2.13)
Para el caso de un cilindro de longitud L se tiene que: 0 < X < L. Ademas, si se supone que
el cilindro esta sellado por ambos extremos, las condiciones de frontera son:

ov

E)e 0 en 0, T >0, (2.14)
oV
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FINITA

La condicioén inicial en T' = 0 puede ser expresada como:

V(X,0)=F(X) 0<X<L. (2.16)

Resolviendo la Ec. (2.12) por el método de separacion de variables, V(x,t) = V(X)V(T), la
solucién para la parte espacial es de la forma:

V(X) = Cycos(aX) + Casen(aX),

donde « es la constante de separacion y C7 y Cs son constantes arbitrarias. La solucién para la
parte temporal es de la forma:

V(T) = Cye~ 1+e))T

con C3 otra constante arbitraria. La solucién general vendra expresada como:

V(X,T) = [Cicos(aX) + Cosen(aX)] o— (1T (2.17)

Para aplicar las condiciones de frontera de las Ecs. (2.14) y (2.15), se deriva la solucién encon-
trada para el voltaje respecto a X, esto es:

W
0X
Aplicando Ec. (2.14) se concluye que Cy = 0 y aplicando Ec. (2.15) se llega a:

= a[Cacos(aX) — Crsen(aX)] e~ (1+a)T (2.18)

ov

X . = faClsen(aL)e*(Ha%T =0,

lo cual implica que:

nm
T

Como « puede tener n posibles valores es denotado por «,,, donde n es un entero positivo o
cero, ya que usando enteros negativos, no habria eigenfunciones adicionales independientes. Para
n =0, a = 0, se sigue que la parte temporal de la Ec. (2.17) se convierte en:

= (2.19)

e T=e¢ = e_%, (2.20)

donde 79 = r,,,Cyy, es decir, el estado base con n = 0 corresponde al de un circuito RC. Cuando n
es cualquier entero positivo, el correspondiente «, de la Ec. (2.19) implica que el exponente de la
parte temporal de la solucién adquiere el valor de:

nmw t t
N —Z]f:ff, 2.21
R (2.21)
de lo cual se desprende que:
To N, o
— =1 — |~ 2.22
o147 (222)

Con lo que se puede reescribir el potencial:

V(X,T) = Cicos(a, X)e~ 1He)T,

donde C es una constante arbitraria y cada solucion corresponde a un valor particular de n. La
ecuacion de cable es lineal, entonces cualquier combinacién lineal de soluciones también es solucion.
Es decir:
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> X nmwa -
V(X,T) = Bycos (’“;) e~ LH(E)IT (2.23)

n=0

Imponiendo la condicion (2.16), se llega a:

> nnx
V(X,0) = T;)Bncos (T) ,
cuyos coeficientes de Fourier (ver Ref. [33]) son:

1 X=L
B, = 7/ F(X)dX,
L X=0

X=L
B, = g/ F(X) cos (mrX) dX n>0.
L X=0 L

X
Haciendo el cambio de variable C,, = B,,cos <mz> y con ayuda de la Ec. (2.21), se llega a

la solucién de la ecuacion de cable para el potencial de un cilindro de longitud finita L con ambos
extremos sellados:

t

V(X,T) =) Cpe 7. (2.24)
n=0

2.3. Solucién de la ecuaciéon de cable para un cilindro de lon-
gitud finita acoplado al soma

En la Fig. 2.5 se muestra el modelo a resolver, en el cual, el punto X = 0 es elegido como el
punto donde un segmento de membrana del soma es acoplado al origen del cilindro. El cilindro
es considerado como un solo cilindro de longitud finita con una base sellada en X = L; también
puede ser modelado como un cilindro equivalente que represente a uno o varios arboles dendriticos,
los cuales tienen la misma longitud electroténica.

La condicién de frontera es més complicada. La corriente fluyendo fuera del segmento del soma
puede ser expresada como:

\%4 oV 1 oV oV

1
donde G, = A representa la conductancia del soma y V es la diferencia de potencial en el mismo.

S
La corriente dentro del cilindro en X = 0 puede ser expresada con ayuda de la Ec. (2.3) como:

o Lovp 1 oV
c Tint Oz 2=0 N /\Tint 0X X:O.

Si se aplica una corriente I, a través de la membrana en el punto X = 0, de acuerdo con la ley
de Kirchoff para corrientes se establece que:

I, =1;+1I..

Colocando explicitamente los valores de I e I. en la ecuaciéon anterior, se puede encontrar la
condicion de frontera en el punto X = O:
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ov aVv
87 Yo = A'I"i"t [71(1 =+ GQ(V + 87)} (225)

<—AX—>
=0 Vext =0

fint1 fint2 )
Gc Vint (x)=V(x) —EjeX
‘\

i«.Ax*

N —

Gs

rint AX . o i AX

M lint1 lint2

w - W V V
‘ imAX

X
MW A my\ MW
WYV Y W

- - cS - Er T Vint(x}=V(x) . CmAx

=

Figura 2.5: Modelo de un cilindro de longitud finita L y conductancia G. acoplado a una esfera equipoten-
cial que representa al soma con conductancia G. El cilindro tiene las mismas propiedades que el cilindro
de la Fig. 2.4.

Conductancia del cilindro en el caso estacionario

Consideremos un cilindro de longitud finita L con un voltaje estacionario aplicado en el punto
X =0 como el que se muestra en la Fig. 2.6. El voltaje puede ser producido, por ejemplo, por una

corriente aplicada. En el caso estacionario se cumple que T = 0, por lo cual la ecuaciéon de cable
adquiere la forma:

0*V
axz V=0,
cuya solucion es:
V = byicosh(L — X) + basenh(L — X). (2.26)
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| |
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Figura 2.6: Modelo de un cilindro de longitud finita L y conductancia G. al que se le aplica un voltaje
estacionario en X = 0.

Considerando las condiciones de frontera en las cuales el voltaje en el punto X =0es Vj y en
el punto X = L es V;. Sustituyendo la segunda condicion de frontera en la Ec. (2.26) se obtiene
b1 = V7 y debido a que by es una constante arbitraria se puede escribir en términos de V; como
by = Vic donde ¢ es una constante. De esta manera la Ec. (2.26) adquiere la forma:

\%4
7= cosh(L — X) + csenh(L — X). (2.27)
1

Sin embargo los valores de V; y de ¢ atn tienen que ser determinados. Utilizando la condicién
de frontera para el voltaje en el punto X = 0:

Yo _ cosh(L) + csenh(L).
Vi

La ecuacién anterior define el factor de atenuacién del voltaje en el estado estacionario. Elimi-
nando V; de la Ec. (2.27):

cosh(L — X) + csenh(L — X)
_ , 2.2
V=" cosh(L) + csenh(L) (2.28)

Considerando que el final del cilindro se encuentra sellado, se cumple que 57)‘/(’ =0en X = L.

Esta condicién implica que ¢ = 0, por lo que el voltaje estacionario en el cilindro es de la forma:

cosh(L — X)

V=V.=V, (2.29)

La conductancia del cilindro se puede escribir como:

1A
G L L M 9% tanh(L - X)
C_RC_V'C_ V. = Ao .

De esta manera, se define p como la razon entre la conductancia del soma (G5) y la conductancia
del cilindro (G.):
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G v ™ML a1
p= Gy - G B )\Tinth.

(2.30)

Constantes de tiempo para el caso del cilindro acoplado al soma

Empleando la Ec. (2.30) para p y haciendo I, = 0 en la Ec. (2.25) se obtiene:
ov ov
I -— hL X = 2.31
Pox (V—i—aT)tan , €n 0, (2.31)
como la condicion de frontera que expresa el acoplamiento entre el cilindro y el soma. Ademas es
ov
valida la condicion de frontera la Ec. (2.15) (a—X =0enX=L, T>0).

Con estos datos se puede resolver la ecuacion de cable (2.13) empleando el método de separaciéon
de variables de la seccién anterior. En el problema del cilindro acoplado al soma, emplearemos el
argumento a(L — X) en lugar de aX para tomar ventaja de que la condicion de frontera es mas
simple en X = L. La solucioén tiene la forma:

V(X,T) = [Cisena(L — X) + Cacosa(L — X)] e~ (1+a)T (2.32)

La condicién (2.15) en X = L implica que C; = 0, por lo que el potencial adquiere la forma:

V(X,T) = [Cacosa(L — X)}e—(l-sz)T_

Utilizando la condicién (2.31) para X = 0, en la ecuacion anterior:

paCysen(al) = —a?Cycos(al)tanh L,

esta condicién se satisface para a = 0 y para los valores de o que sean raices de la ecuacion
trascendental:

pL  _
tanh L
donde C es una constante positiva a determinar. Las constantes de tiempo se calculan de la parte

temporal de la solucion y llevando a cabo el mismo anélisis que en la Ec. (2.20), con lo cual se
llega a:

aLCot(aLl) = —

-, (2.33)

142 (2.34)

n?’
Tn

ay, corresponde a cada una de las raices de la Ec. (2.33). Dicha ecuacion no tiene solucién analitica,
s6lo se han analizado los casos limite: cuando p tiende al infinito y cuando p tiende a cero. Sin
embargo, para el caso en p adquiere un valor finito se propone que L esté pesado por la funcién
”Tfl, con base en dos razones: (1) Para que exista cierta concordancia con el experimento y (2)
para que en el caso limite en que p sea muy grande, es decir, que la conductancia del cilindro (G..)
sea muy grande, se recupere el valor de la longitud electroténica conocida para el caso resuelto

analiticamente del cilindro solo. Lo cual implica que:

T0 o ™
"o 1+[L(pp+1)}'

En términos de p y las constantes de tiempo de la solucién de la ecuacién de cable se puede
escribir la longitud electroténica como:
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o 12
L=m [Pfll . (2.35)

2.4. Conclusiones del capitulo

Este capitulo introdujo el modelo de Rall a través de la teoria de cable. En este modelo se
realizan algunas suposiciones: unidimensionalidad del sistema, la existencia de una resistencia
que caracteriza las propiedades del medio intracelular que ademés obedece a la ley de Ohm,
conservacion de la corriente, una relaciéon entre la corriente de la membrana y el voltaje interno,
se supone el voltaje extracelular equipotencial y se propone el modelo de una membrana pasiva
como un circuito resistivo capacitivo. Con estas consideraciones se dedujo la ecuacién de cable

. . x t . -
(Ec. 2.13) en términos de las variables X = Y T = — que representan la longitud electroténica
T
y el tiempo electroténico respectivamente.

La longitud electrotonica representa fisiolégicamente la distancia en términos eléctricos a la

c . . L. . T'm
cual se encuentra una entrada sindptica, estd dada en términos de la constante espacial A =

Tint
que indica la caida de potencial a lo largo de las dendritas o de los axones. Es decir que la longitud
fisica estd escalada por la constante espacial, de tal manera que puede sufrir una contraccién o
dilatacion dependiendo del valor de la resistencia interna (r;,;). Se realiza el andlogo en la parte
temporal, lo cual se conoce como tiempo electrotonico, que se refiere al tiempo que tarda un ion
en moverse de un lado a otro a través de un alambre de longitud electrotéonica X.

Con estas bases se resuelve la Ec. (2.13) para un cilindro de longitud finita L, con los extremos
sellados y que representa un arbol dendritico. También se resuelve dicha ecuacién para un cilindro
de longitud finita L que se encuentra acoplado a una esfera equipotencial. Este ultimo sistema
representa las propiedades eléctricas pasivas de la neurona. Con ello encontramos la Ec. (2.35) con
la que puede ser caracterizada la longitud electrotonica en términos de las constantes del tiempo
del capacitor en el circuito de membrana pasiva propuesto en la teoria de Rall.
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Capitulo 3

Consideraciones experimentales

En el capitulo uno se ha sentado claramente que las células nerviosas pueden ser estudiadas
(debido a sus propiedades eléctricas) mediante modelos eléctricos. De estos modelos, se selecciona
en particular el modelo de Rall (descrito en el capitulo dos) debido a las caracteristicas morfologicas
y eléctricas que presentan las neuronas de Helix aspersa. En la secciéon 2.3 se encontro la solucion
a la ecuaciéon de cable propuesta en el modelo de Rall para el sistema constituido por una esfera
equipotencial unida al extremo de un cilindro de longitud L que representa a una neurona, con
esto, se llega a la Ec. (2.35), con la cual se caracteriza la longitud electroténica de una neurona. En
este capitulo se exponen los fundamentos de técnicas electrofisiologicas de investigacion asi como
su uso para obtener la funciéon de carga que serd analizada con dicha ecuacion. De esta forma
se abordan los métodos utilizados para registrar las senales eléctricas a través de la membrana
plasmaética mediante el uso de microelectrodos y la técnica de fijacién de voltaje en la modalidad
de célula completa.

3.1. Material

A continuacion se presenta el material empleado para aplicar la técnica de fijacion de voltaje
en neuronas de Helix aspersa y se da una breve descripciéon del mismo.

= Caracoles Heliz aspersa de aproximadamente 6 cm de longitud.

= Sistema de fijacion de voltaje: Aparato electronico que permite tener control sobre pardmetros
como la corriente de fuga, la corriente capacitiva, el voltaje de fijacién a partir del cual se
estimula a la célula, entre otros.

= Tarjeta de conversion digital National Instruments PCI — MI1O — 16E — 1 con un cable
conector S HG6850.

s Micromanipulador: Instrumento que permite movimientos del orden de micréometros en los
ejes T, yy 2.

» Micropipeta: Es realizada con un tubo capilar de borosilicato, producto de WPI (World
Precision Instruments) cuyo didmetro externo es de 1.5 mm y didmetro interno es de 0.84
mm. Este tubo se calienta y estira de tal manera que la punta del tubo adquiere un didmetro
de aproximadamente una micra.

= Solucién intracelular: Soluciéon salina que simula el medio intracelular en el que se encuentran
de manera natural las neuronas de Heliz aspersa.

= Solucién extracelular: Solucion salina que simula el medio extracelular en el que se encuentran
de manera natural las neuronas de Heliz aspersa.
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Holder: Sirve para sostener la micropipeta, se encuentra unido a una pastilla de AgCl que
mejora la conexion eléctrica entre la solucion intracelular y el holder.

Camara de registro: Molde plastico con tres cavidades circulares. La cavidad situada en el
medio es donde se coloca el tejido y las otras dos cavidades sirven para realizar las conexiones
eléctricas.

Microscopio de diseccién: Microscopio que se utiliza con un aumento de 20x para llevar a
cabo la diseccién.

Microscopio 6ptico: Microscopio que se utiliza con un aumento de 100x para llevar a cabo
la insercién de la micropipeta en el soma de la neurona.

Osciloscopio: Aparato que sirve para monitorizar el potencial de membrana.

Mesa optica: Hecha de una placa de acero colocada sobre hule espuma, sirve para disminuir
el movimiento mientras se realiza el experimento.

Sonda: permite una conexion eléctrica entre el holder y un amplificador de corriente, puede
enviar y recibir informacién.

Tijeras de diseccién: Tijeras con puntas finas. Sirven para realizar cortes al tejido sin danarlo.

Pinzas de diseccién: Son pinzas con la parte media mas ancha y paralela; extremo bruscamente
estrechado. Punta muy fina, muy ligeras y de gran precision.

Minucia de acero también llamado pin: Alfileres entomologicos, delgados y con la punta muy
fina que sirven para sujetar el tejido mientras se realiza la diseccién.

Camara de diseccion: Camara de Petri con un polimero (Sylgard) de WPI en su base, el cual
sirve para poder insertar las minucias de acero.

Potenciémetro: Sirve para medir el pH de diferentes soluciones.

Balanza de precision: Sirve para medir la cantidad en gramos de una determinada substancia.
Computadora.

Jeringa de 30 ml.

Manguera de 50 cm de longitud y 1 cm de didmetro.

Alambre magneto calibre 18 para realizar conexiones.

Tijeras de acero.
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3.2. Meétodos

Una vez descritos los materiales, se dan a conocer algunos aspectos relevantes de los proce-
sos realizados previos al ensamble del equipo, como lo son: la elaboracién de soluciones, pipetas,
instalacion de software, diseccién, entre otros.

3.2.1. Solucién extracelular

En esta seccién se presenta la manera de elaborar 500 ml de solucién extracelular, que es la
soluciéon de sales que simula el medio extracelular en el que las células nerviosas de caracol se
encuentran de manera natural.

La cantidad de gramos de soluto que son requeridos para que la solucién adquiera la concen-
tracion elegida, estd dada por:

Moles de soluto
1 Mol

donde X, representa la cantidad de soluto en gramos necesarios para elaborar la solucién. Los
moles de soluto se calculan de:

Xgr = Peso molecular del soluto, (3.1)

Moles de soluto = (Molaridad)(Litros de solvente),

la molaridad representa la concentracién de soluto que se necesita en la solucién y el solvente es
agua desionizada.

En la tabla 3.1, la primera columna es el soluto ocupado, la segunda columna la molaridad
del soluto, la tercera columna los moles de soluto en 500 ml de solucién dada la molaridad de
la columna anterior y finalmente la ultima columna muestra la cantidad de soluto en gramos a
utilizar.

Soluto | Molaridad del soluto (mM) | Moles de soluto | Cantidad de soluto (g)
NaCl 80 4x1072 2.3376
KCl 4 2x 1073 0.1491
CaCl, 7 3.5x 1073 0.3884
MgCly 5 2.5 x 1073 0.5082
Hepes 20 1x1072 2.3831

Tabla 3.1: Molaridad, moles y gramos de diferentes solutos empleados para elaborar la soluciéon extracelu-
lar.

En poco menos de 500 ml de agua desionizada, se vierte la cantidad indicada en la tabla 3.1
de cada uno de los solutos y se agita la solucién hasta que se disuelvan todas las sales. Se ajusta
el valor del pH de la solucion hasta 7.4, agregando gotas de hidréxido de sodio mientras se agita
(el pH se verifica con un potenciémetro). Finalmente, se afora la solucién hasta 500 ml con agua
desionizada.
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3.2.2. Solucién intracelular

Para elaborar 100 ml de solucién intracelular, que es la solucién de sales que simula el medio
intracelular en el que las células nerviosas de caracol se encuentran de manera natural, se recurre
a la tabla 3.2 la cual muestra en la primera columna el soluto empleado, en la segunda columna la
molaridad del soluto, en la tercera columna se muestran los moles de soluto en 100 ml de soluciéon
dada la molaridad de la columna anterior y finalmente la tltima columna muestra la cantidad de
soluto en gramos empleado.

Soluto | Molaridad del soluto (mM) | Moles de soluto | Cantidad de soluto (g)
KCl 80 8 x 1073 0.5964
MgCls 1 1x1074 0.0203
Tris 5 5x107* 0.0605
CaCly 1 1x10* 0.0110
EGTA 2 2x 1074 0.0760
KOH 1 4x1072 2.2444
NaOH 1 4x1072 1.6000

Tabla 3.2: Molaridad, moles y gramos de diferentes solutos empleados para preparar la solucién intracelu-
lar.

En poco menos de 100 ml de agua desionizada, se vierte la cantidad indicada en la tabla 3.2 de
cada uno de los solutos y se agita la solucién hasta que se disuelvan todas las sales. Se ajusta el
valor del pH de la solucién hasta 7.2, agregando gotas de hidréxido de potasio mientras se agita.
Finalmente, se afora la solucién hasta 100 ml con agua desionizada.

3.2.3. Diseccion de neuronas de caracol

El cerebro de un caracol consiste primordialmente de varios ganglios. Cada ganglio contiene
un ndmero relativamente pequeno de neuronas, las cuales son muy grandes en comparacién con
las neuronas de vertebrados ya que llegan a tener didmetros de hasta 250 micras, ademés su
identificacion individual es relativamente sencilla y su mantenimiento con soluciones salinas es
relativamente sencillo. Por estas razones las neuronas de caracol son utilizadas para el estudio de
modelos celulares bésicos. En particular se efecttia diseccion de Heliz aspersa (Miiller, 1774) de la
familia Helicidae. La diseccion consiste en seis partes principales [34]:

a) Se corta el exoesqueleto del caracol aproximadamente 2 cm con las tijeras de acero por la
parte superior, después se coloca al caracol sobre una pieza de hule espuma (para que quede
pegado en éste). Cuando se estire se coloca un alfiler a través de la masa visceral (donde
se encontraba la coraza) y otro alfiler entre los cuatro tentaculos de la cabeza del caracol.
Usando tijeras medias de diseccion, se realiza un corte desde la parte posterior (coraza) a la
parte anterior (cabeza) a lo largo de la linea blanca que se encuentra en la parte central de la
superficie dorsal del caracol, manteniendo la punta de las tijeras a poca profundidad para no
dafar los tejidos internos del caracol. Se colocan alfileres de tal manera que se asome la parte
interna del caracol, como se muestra en la Fig. 3.1. Se sujeta el manto del lado més cercano
a la coraza y se levanta para poder cortar por debajo del tejido lo mas cercano posible a la
base del caracol hasta la parte anterior y poder liberar el ganglio cerebral.
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Figura 3.1: Diseccién de caracol. La parte entre flechas es el tejido aislado para realizar la diseccion del
ganglio. El ganglio cerebral tiene forma de anillo y rodea al manto.

b) Se coloca el tejido en una camara de diseccion, la cual se llena previamente con solucion
extracelular que sirve para mantener el tejido con vida por un periodo mas largo. Este tejido
mide aproximadamente 0.5 cm. A partir de este punto se utiliza el microscopio de diseccién
con aumento de 20x. El tejido es sujetado con tres minucias de acero; una en el manto y
dos en las anténulas. Se procede a cortar el manto que atraviesa el anillo del ganglio cerebral
como se muestra en la Fig. 3.2.

Figura 3.2: Corte de un pedazo de manto que pasa a través del anillo formado por el ganglio cerebral y
el ganglio subesofagico. Imagen obtenida de la Ref. [34].
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¢) El manto es retirado y se fija el tejido con algunas minucias de manera que el lado ventral
quede hacia arriba. El lado ventral es sencillo de reconocer ya que tiene una textura rugosa
en comparacién del resto del tejido, como se muestra en la Fig. 3.3.

Figura 3.3: Tejido colocado en una camara de disecciéon con el lado ventral hacia arriba. Imagen obtenida
de la Ref. [34].

d) Se retira el exceso de musculo y tejido conectivo. El tejido es estirado usando entre seis y ocho
minucias, posteriormente se fija de manera que el ganglio cerebral, el ganglio subesofigico y
la aorta se aprecien, como se muestra en la Fig. 3.4.

Figura 3.4: Tejido perteneciente al ganglio cerebral y ganglio subesofagico de un caracol que se encuentra
con el lado ventral hacia arriba. Imagen obtenida de la Ref. [34].
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e) Se realiza un corte a través de la aorta (sin despedazar el tejido del ganglio subesofagico) y
de esta manera es més simple retirar el exceso de tejido y nervios, como se muestra en la Fig.
3.5.

Figura 3.5: Corte a través de la aorta. (a) Se muestra el corte realizado a través de la aorta con el afan de
retirar la mayor cantidad de tejido y nervios motores. (b) Se muestra el mismo tejido tras haber realizado
el corte y retirar el exceso de tejido conectivo. Imagen obtenida de la Ref. [34].

f) Finalmente se coloca el tejido con el lado dorsal hacia arriba y se retira la mayor cantidad
de tejido conectivo. Asi, al final se obtiene la fijacion del tejido a estudiar, como se muestra
en la Fig. 3.6

Figura 3.6: Tejido perteneciente al ganglio cerebral y al ganglio subesofagico de un caracol que se encuentra
con el lado dorsal hacia arriba. Imagen obtenida de la Ref. [34].
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Al finalizar la diseccién se coloca el tejido con el lado dorsal hacia arriba en una cidmara de
registro llena con solucién extracelular y se trabaja bajo el microscopio 6ptico con aumento de
100x. El tejido, bajo el microscopio se observa como el de la Fig. 3.7, donde se aprecia el ganglio
que contiene alrededor de 50 neuronas.

Figura 3.7: Ganglio subesofagico de un caracol visto bajo un microscopio 6ptico. (a) Ganglio colocado con
el lado dorsal hacia arriba en una camara de registro visto con un aumento de 100x. (b) Acercamiento al
ganglio mostrado en la figura (a), se aprecia que el ganglio posee alrededor de 50 neuronas.

3.2.4. Instalacién del Software de Estimulaciéon y Adquisicién de Senales
Eléctricas Celulares (SEASEC)

Mediante el empleo de una computadora de escritorio con procesador Pentium III, sistema ope-
rativo Windows 98 y una tarjeta de conversion digital National Instruments PCI—MIO—16FE —1
con un cable conector SH6850 se llevaron a cabo los estudios. Para el correcto funcionamiento
del SEASEC se empleo el software Labwindows / CVI version 5.08 y el software de adquisicion
de datos NIDAQ versiéon 6.1. Para la adquisicion de datos se empled un buffer sencillo para una
frecuencia de muestreo de hasta 512,000 muestras/seg. Se programaron los convertidores de la
tarjeta National de la siguiente manera: el convertidor D/A en modo bipolar y rango + 10 V y el
convertidor A/D en modo bipolar con rango definido por el usuario de £ 5 V o £+ 10V. Luego se
carga el programa denominado estimulador proporcionado por la UAM-T L.

El paquete (ver Fig. 3.8) permite controlar parametros que dependen de los protocolos
de estimulacién y adquisicién disenados por el usuario. Primero se selecciona el tipo de senal
(Pulso(s), Fig. 3.8) que puede ser de tipo rectangular o rampa. Posteriormente, se selecciona el
namero de muestras (Muestras, Fig. 3.8) cuyo valor puede ser de 512, 1,024, 2,048 6 4,096; estos
valores cubren con amplitud los utilizados normalmente. Es frecuente el empleo de méas de un trazo
de estimulacién y adquisiciéon de la senal, por lo cual el usuario cuenta con la opcién de seleccionar
el numero de pulsos (Iteraciones, Fig. 3.8). El tiempo entre cada pulso de estimulacion o iteracion
puede afectar las propiedades eléctricas que se pretenden estudiar, por lo cual, el usuario puede
introducir el valor del intervalo de tiempo entre ellos (Espacio entre registros, Fig. 3.8) de acuerdo
a sus condiciones experimentales. Una vez que concluye la aplicacién del protocolo de pulsos, todos
los trazos de estimulacién se despliegan en la ventana (Pulsos) de estimulacion y las respuestas

1'Universidad Auténoma Metropolitana unidad Iztapalapa,
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eléctricas de cada uno de los trazos de estimulacion se despliegan en la ventana (Adquisicion). A
los trazos de estimulacion y de respuesta eléctrica celular se les asignaron colores con el fin de
identificar rapidamente la respuesta eléctrica evocada por un estimulo determinado. Al final de la
aplicacién del protocolo de pulsos, el usuario cuenta con la opciéon de almacenar el conjunto de
respuestas eléctricas adquiridas. El archivo de datos se almacena en codigo binario y en un formato
compatible con el software que se empleara en el andlisis de los datos obtenidos (Clampfit de Axon
Instruments) y que se encuentra libre en la red. Ademaés, este sistema cuenta con la opcién de
almacenar los datos en codigo ASCII para el empleo de software de analisis de propoésitos generales.

El software puede funcionar en modo Normal o Continuo (Fig. 3.8). En modo Normal se generan
los protocolos de estimulacion y adquisicion ya descritos. En el modo Continuo se estimula-adquiere
de manera continua hasta que el usuario detenga con un botén el proceso. En este modo, se
refrescan las graficas en cada iteraciéon y no se guardan las adquisiciones. El modo Continuo es
imprescindible para el usuario y consiste en la aplicaciéon de un pulso de estimulaciéon breve y
de magnitud pequena. Cuando se emplea la técnica de fijacion de corriente sirve para medir la
resistencia del microelectrodo, compensar las capacitancias parasitas, balancear las caracteristicas
eléctricas del circuito y observar el cambio en el voltaje de salida por cambio en la resistencia de
la pipeta cuando se ubica sobre la superficie de la membrana celular. En el caso de la técnica de
fijacion de voltaje, el modo continuo permite medir la resistencia del microelectrodo, observar los
cambios en la magnitud de corriente cuando se entra en contacto con el medio intracelular de la
neurona, observar los transitorios capacitivos (funcién de carga). Para més informacion acerca del
funcionamiento del SEASEC se recomienda revisar la Ref. [35].
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Figura 3.8: Graficas mostradas a través de la interfase grafica del software tras aplicar pulsos cuadrados
de voltaje de diferentes magnitudes pero de la misma duraciéon (50 ms).
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3.2.5. Micropipeta

La micropipeta se construye con un estirador vertical (ver Fig. 3.9). Este instrumento hace
incidir una gran cantidad de corriente (hasta 30 A) sobre un alambre redondo hecho con platino,
para adquirir temperaturas muy elevadas. Previamente es colocado un tubo capilar (pipeta) justo
en el centro del aro de platino. El tubo se sujeta de la parte superior a una prensa fija y de la
parte inferior a una prensa que tiene libertad de movimiento sobre el eje vertical. Cuando el aro
se calienta transmite este calor (casi uniforme) a la pipeta, haciendo que ésta se estire debido a la
fuerza de gravedad.

El diametro de la punta de la pipeta es asociado a la resistencia de la misma. Utilizando el
estirador vertical se desarrollé un procedimiento para elaborar pipetas con resistencias entre 1 M2
y 2 MQ que tienen la funcién de un microelectrodo al realizar experimentos con la técnica de
fijacion de voltaje.

ipeta sujeta
ONn una prensa
fija
Pipeta sujeta
con un,
movj| o

10" 90

o 100
HEATER

Figura 3.9: Elaboracién de una micropipeta utilizando un estirador vertical.

3.2.6. Cloruracion

Este proceso sirve para disminuir el potencial de unién que se genera al conectar dos materiales
diferentes (en el experimento seréan el filamento del holder en contacto con la solucién intracelular
y el cable calibre 18 en contacto con la solucion extracelular).

Primero se suelda un trozo de plata al alambre calibre 18, esto para mejorar la conexién
eléctrica que habra entre la punta del alambre y la solucién extracelular. Después se sumerge en
una solucién de hipoclorito de sodio, el filamento de plata del holder y el lado con plata del alambre
recién soldado. Por iltimo se conecta la parte de los alambres que no se encuentran sumergidos en
cloro a un punto en comun a tierra y se dejan reposar entre 20 y 60 minutos (para homogeneizar
el material), como se muestra en la Fig. 3.10
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Figura 3.10: Esquema del proceso de cloruracion.

3.3. Ensamble del equipo

En la Fig. 3.11 se muestra el esquema general de la relaciéon que guardan los diferentes elementos
empleados en las técnicas de registro electrofisioldgico a nivel celular. A través de un microelectrodo
(ME) se tiene acceso eléctrico al interior celular y con un amplificador de fijacion de voltaje (FV) o
de fijacion de corriente (FI) se aplican pulsos de estimulacion. Las respuestas eléctricas de las células
se obtienen como senales de voltaje. Las senales de estimulacién como de respuesta celular son
desplegadas en un monitor de una computadora. El software de control de la tarjeta de conversion
es critico para la generacién de las senales de estimulacion y la obtencién de las respuestas eléctricas
de las células. Para méas informacion acerca del ensamble se recomienda revisar la Ref. [35].

Arrplificador
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ME o de Usuario
U DAC ADC <:>
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g Tareta National

Figura 3.11: Esquema de relacion entre los elementos empleados en las técnicas de registro electrofisiologico
a nivel celular. Imagen obtenida de la Ref. [35].
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A continuacién se describe el procedimiento detallado de las conexiones realizadas para registrar
la corriente i6nica que atraviesa la membrana celular. Se utiliza una micropipeta cuya didmetro (en
la punta) es de aproximadamente una micra. la micropipeta se emplea como un microelectrodo en el
experimento. Se llena con solucién intracelular y se conecta al holder que se encuentra unido a una
pastilla de AgCl (cloruro de plata) que mejora la conexién eléctrica entre la solucion intracelular
y éste. De este ultimo sale una manguera conectada a una jeringa de 30 ml con la que se realiza
succion para romper la membrana celular. A su vez, el holder esta conectado a una sonda que esté
montada sobre el micromanipulador. La sonda permite una conexién eléctrica entre el holder y un
amplificador de senales eléctricas. El circuito se completa conectando un alambre magneto calibre
18 de la tierra del amplificador, a la solucion extracelular, la cual perfunde el tejido que contiene las
células nerviosas del caracol. El tejido se coloca previamente en una camara de registro debajo de
un microscopio 6ptico. Todo el equipo se encuentra sobre una mesa amortiguadora como muestra
en la Fig. 3.12.

Microscopio
optico

- __Alambre
/ magneto

IROSCOPE

diseccion

Figura 3.12: Ensamblado del equipo (parte uno). (a) Se muestran parte de los componentes necesarios
para llevar a cabo la técnica de fijaciéon de voltaje, como lo son: el micromanipulador, un microscopio
optico, jeringa etc. (b) Acercamiento a la sonda que esta sujeta al holder y la pipeta. También se muestra
la camara de registro en la que se encuentra el tejido y el alambre magneto en contacto con la solucién
extracelular.

En la Fig. 3.13 se aprecia que la sonda estd conectada al sistema de fijacion de voltaje, el
cual permite tener control sobre parametros como la corriente de fuga, la corriente capacitiva, el
voltaje de fijacion a partir del cual se estimula a la célula. El sistema de fijacién de voltaje esta
conectado a un osciloscopio que permite monitorizar el potencial de membrana. La frecuencia de
muestreo de la tarjeta y del osciloscopio no es la misma y puede usarse otra resolucién temporal
para la corriente capacitiva. Finalmente, el sistema de fijacién de voltaje se encuentra conectado
a la tarjeta de conversion digital National Instruments PCI — MIO — 16E — 1 que a su vez esta
conectada a una computadora la cual tiene previamente instalado el SEASEC.

96



CAPITULO 3. CONSIDERACIONES EXPERIMENTALES
3.4. REGISTRO INTRACELULAR

Siic "cj de fijacién de valigie Osciloscopio
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de adquisicion de datos

Computadoracor'el' software de estimulacion
y adquisicion de sefnales eléctricas instalado

Figura 3.13: Ensamblado del equipo (parte dos). Conexién del sistema de fijacion de voltaje: osciloscopio,
tarjeta de adquisicién y computadora.

3.4. Registro intracelular

En la Fig. 3.14 se aprecia el esquema general del registro intracelular. Los amplificadores se
conectan eléctricamente a las células (C') a través de un microelectrodo (M E). Al amplificador
de fijacion de corriente de la Fig 3.14 (a) se le aplica un pulso rectangular de voltaje AV, el
amplificador convierte este pulso en un pulso de corriente Al el cual se inyecta a la célula; el
cambio en el potencial de membrana (V'm) inducido por la corriente AT se mide a través del
mismo microelectrodo; el voltaje Vm de la célula es multiplicado a la salida del amplificador
(XVm). En (b) se ilustra el amplificador de fijacion del voltaje, se aplica el pulso rectangular de
voltaje AV a la entrada del amplificador el cual es multiplicado por un factor para aplicar el pulso
de fijacion de voltaje AVe, el cambio en el potencial de membrana de la célula produce la apertura
de los canales i6nicos generando corrientes idnicas ilustradas por las flechas, las corrientes pueden
ser entrantes o salientes; el amplificador es un convertidor corriente a voltaje por lo cual la senal de
corriente I'm se observa como una senal de voltaje de salida (V4) del amplificador con una relacion
lineal de % La solucion electrolitica que da continuidad eléctrica entre el amplificador y la célula
se indica con el simbolo sol int. En este trabajo sélo se utiliz6 la técnica de fijacion de voltaje.
Para més informacion acerca del registro intracelular se recomienda revisar la Ref. [35]
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Figura 3.14: Esquema del registro intracelular. Imagen obtenida de la Ref. [35].

A continuacion se describe el procedimiento detallado para llevar a cabo el registro in-
tracelular. Bajo el microscopio 6ptico y mediante el micromanipulador se acerca la pipeta a
la solucién extracelular que se encuentra en la cdmara de registro hasta que ambas queden en
contacto. Esto producird un potencial de unién entre la pipeta y la solucién. El potencial de
unién es constante y produce un cambio en el voltaje registrado de la membrana, por lo que se
debe compensar moviendo el botén de balance que se encuentra en el sistema de fijacién de voltaje.

Se desplaza la pipeta hacia la membrana de una neurona aumentando su resistencia. Este
cambio se refleja en la disminucion de la corriente registrada por el sistema de registro (el sistema
responde conforme a la ley de Ohm). Una vez que la pipeta esta en contacto con la membrana
se procede a realizar succién con ayuda de la jeringa conectada al holder, esto con el afan de
perforar la membrana celular. En esta condicién, el interior de la micropipeta esta en contacto
con el interior de la célula. De esta manera, el amplificador puede registrar la corriente de todos
los canales i6nicos de la célula (si es interés del experimentador saber la corriente producida por
algin tipo de ion en especial, se bloquean los canales i6nicos que regulan el flujo de iones que
no son de interés, esto se hace agregando farmacos en la solucién extracelular). Tras mantener a
la célula en un voltaje fijo (—60 mV) se mide la corriente transmembranal. Esto se logra con el
sistema de fijacion de voltaje el cual aplica a través de la micropipeta corriente positiva o negativa
de la intensidad necesaria para que tras ocurrir un cambio de voltaje en la célula, ésta vuelva al

potencial que el experimentador ha fijado, a esto se le conoce como técnica de fijacion de voltaje
[36, 37].

Para poder entender el funcionamiento de los canales iénicos, debe registrarse la corriente que
cruza a través de ellos tras aplicar un pulso de voltaje (cuadrado) a la célula. Este pulso es generado
por el SEASEC, viajando a través del sistema de fijacién de voltaje, llegando asi hasta la sonda
y por ende creando una diferencia de potencial en el medio intracelular (al cual llega el pulso de
voltaje) y el medio extracelular (conectado a la tierra del amplificador). Tras aplicar este pulso de
voltaje se genera una corriente en la membrana celular debido a la apertura de los canales iénicos
regulados por voltaje, esta corriente es registrada por el amplificador y enviada de vuelta a la
tarjeta que a su vez digitaliza los datos y aparecen en la interfase grafica del software.
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3.5. Conclusiones del capitulo

Este capitulo establecié la manera en que se aplica la técnica de fijacién de voltaje, dio a
conocer el material y equipo necesarios para llevar a cabo el experimento y mas aun la manera
en la que se ensambla, ajusta y utiliza. Se aclararon los procesos previos al experimento como:
diseccién, elaboracién de soluciones, proceso de cloruraciéon, elaboracién de micropipetas y la
instalacion y manejo del software utilizado.
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Capitulo 4

Analisis de resultados

En el capitulo tres se expuso la metodologia a seguir para la obtencion de registros electrofisio-
l6gicos usando la técnica de fijacién de voltaje. En este capitulo, se presentan los datos recopilados
tras llevar a cabo el experimento y se muestra como las ideas desarrolladas hasta este momento
permiten analizar de una manera practica los registros. Asi, se pretende la obtenciéon paulatina de
conclusiones simples pero trascendentes que seran expuestas en el capitulo cinco.

4.1. Respuestas obtenidas

Como se establecié en las secciones 1.2 y 1.3, el interés de este trabajo radica en la obtencion
de resultados relacionados con las propiedades pasivas de la membrana celular. Estos resultados
se obtienen al aplicar a la membrana, voltajes hiperpolarizantes y despolarizantes que se encuen-
tran por debajo del potencial umbral. Al despolarizar a la membrana celular por debajo de este
potencial, se observan varios eventos como se muestran en la Fig. 4.1. Cabe mencionar que no es
el tnico tipo de respuesta obtenida, pero sirve para presentar las propiedades resistivo-capacitivas
de la membrana celular.
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Figura 4.1: Corriente de la membrana celular (Im) registrada al aplicar un pulso de voltaje de 80 mV y
100 ms de duracién a una neurona de Heliz aspersa.
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Se puede observar del lado izquierdo existe una pequena corriente rdpida positiva la cual llega
a un méximo y disminuye sin llegar a cero hasta un valor constante de la corriente denominada
corriente de fuga. Cuando se deja de estimular, se genera una pequena corriente rapida negativa
la cual aumenta hasta alcanzar un valor proximo a cero. A las corrientes rapidas se les llama
corrientes capacitivas y son originadas por la acumulacién de cargas en ambos lados de la
membrana y al flujo de iones. En el modelo de Rall estas corrientes se encuentran representadas
por las propiedades resistivo-capacitivas del circuito. La corriente de fuga, es causada por la
movilizacién de iones a través de los canales, los cuales presentan una oposicién a este flujo. En el
modelo de Rall esta corriente es representada iinicamente por las propiedades resistivas del circuito.

Se realizaron registros con siete neuronas diferentes. Estas neuronas fueron sometidas a dife-
rentes protocolos de estimulacion, en los cuales:

a) Se establece la forma del pulso aplicado (rectangular).

b) Se selecciona el nimero de muestras adquiridas por la tarjeta (1024 %ﬁf‘”)

c¢) Se fija el tiempo de duracién de los pulsos.

d) Se aplican pulsos discretos de voltaje de diferente magnitud y polaridad pero de la misma
duracién (se fija en el punto anterior). En estos pulsos:

= Se define el voltaje inicial a partir del cual se estimula a la célula y la cantidad de pulsos
a aplicar (iteraciones).

= Se establece la diferencia de voltaje aplicado entre cada iteracion (AV)
e) Se repite el proceso a partir del segundo punto, cambiando la duracion del pulso.

Es decir que una vez establecido la duracién del pulso, se realiza un barrido (discreto) del
voltaje aplicado y se observa la respuesta obtenida. Después, se repite el proceso cambiando
dinicamente la duraciéon del pulso.

Mediante la aplicacion de diferente protocolos de estimulacion, se encontraron dos respuestas
diferentes en la corriente de la membrana de las neuronas de Heliz aspersa al utilizar la técni-
ca de fijacion de voltaje. Estas corrientes presentan propiedades pasivas de la membrana y son
significativamente diferentes.

4.1.1. Corriente estable de la membrana

En la tabla 4.1 se muestran los protocolos de estimulacién con los cuales se obtuvo una respuesta
estable de la corriente (ver Fig. 4.2). Cada protocolo consiste de pulsos rectangulares de voltaje, con
una lectura de 1024 m“%m En la primera columna de la tabla, se fija la duracion ¢; de los pulsos
para el primer barrido de voltaje, en la segunda columna se aprecia el voltaje inicial V; a partir del
cual se estimula a la célula, en la tercera columna se establece el nimero de iteraciones de voltaje,
AV de la cuarta columna se refiere a la diferencia de voltaje aplicado entre iteraciones. Una vez
hecho este barrido (discreto) de pulsos rectangulares (de la misma duraciéon) de voltaje aplicado
a la célula, se procede a cambiar la duracién de los pulsos, este cambio se realiza con respecto a
la duracién del primer pulso y se denota por At que se muestra en la quinta columna, en la sexta
columna se muestra las iteraciones de tiempo, nétese que para cada iteracion de tiempo se realiza
un barrido de voltaje. Finalmente, en la séptima columna se muestra la neurona (etiquetada con
un nimero) a la que se le aplico el protocolo mencionado.
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t; [ms] | V; [mV] | Iteraciones de voltaje | AV [mV] | At | Iteraciones de tiempo | Neurona
20 100 15 -20 10 10 1
20 100 15 -20 10 10 2
50 100 15 -100 50 50 3
50 -100 15 100 50 50 o9y 6
50 100 15 -100 50 50 6
40 -20 15 10 20 20 7
40 20 15 -10 20 20 7

Tabla 4.1: Protocolos de estimulaciéon en seis diferentes neuronas con los que se encontré una corriente
estable de la membrana como respuesta a los estimulos de voltaje aplicados.

Con los protocolos de estimulacion de la tabla 4.1, se obtuvieron respuestas estables de la
corriente de la membrana (Im). En particular, en la Fig. 4.2, se muestra la corriente estable
obtenida tras aplicar el protocolo de estimulaciéon para la neurona 5, cuando se fija la duracién de
los pulsos en 150 ms y se aplican pulsos rectangulares de voltaje de diferente magnitud y polaridad.
Se observa que la repuesta de la corriente es proporcional al estimulo aplicado.

Corriente estable de la membrana

150 .
+
+
o
N
100 .
e
P iaammae o P A trarnrar P T R—
— L "
E .L-_ -
[ 5“' *
E Py " i R

0 = { f f ?‘“"’"ﬂ'
100 150 200 250

tiempo [ms]

-100-

Figura 4.2: Corriente obtenida al aplicar pulsos de voltaje de 150 ms de duracién, con el protocolo de
estimulacion de la tabla 4.1, a la neurona de Heliz aspersa etiquetada con el nimero 5.
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4.1.2. Corriente variable de la membrana

En la tabla 4.2, se muestran los protocolos de estimulacién con los cuales se obtuvo una respuesta
variable de la corriente (ver Fig. 4.3). Cada columna de esta tabla tiene el mismo significado que
las de la tabla 4.1.

t; [ms] | V; [mV] | Iteraciones de voltaje | AV [mV] | At | Iteraciones de tiempo | Neurona
50 -100 15 100 50 8 3
50 -200 15 200 50 8 4
30 200 15 -200 50 8 4

Tabla 4.2: Protocolos de estimulacién aplicados a dos diferentes neuronas con los que se encontré una

corriente variable en la membrana como respuesta al estimulo.

Para las dos neuronas mencionadas en la tabla 4.2, se encontré una respuesta variable de la
corriente de la membrana (Im). En particular, en la Fig. 4.3, se muestra la corriente variable
obtenida tras aplicar el protocolo de estimulacién para la neurona 3, cuando se fija la duracién de
los pulsos en 150 ms y se aplican pulsos rectangulares de voltaje de diferente magnitud y polaridad.
En este caso también se observa que la repuesta de la corriente es proporcional al estimulo aplicado.

Corriente variable de la membrana

tiempo [ms]

54

=104

Figura 4.3: Corriente obtenida al aplicar pulsos de voltaje de 150 ms de duracion, con el protocolo de
estimulacion de la tabla 4.2, a la neurona de Heliz aspersa etiquetada con el nimero 3.
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4.2. Resistencia de entrada

Como se menciona en la seccién 2.1.3, una de las hipotesis del modelo de Rall al estudiar las
propiedades eléctricas pasivas de la célula, es que la corriente interna responde conforme a la ley
de Ohm, por lo cual, la relacion entre la corriente de fuga registrada y el voltaje aplicado debe
ser lineal. Para comprobar esta hipotesis, los datos obtenidos (correspondientes a la corriente de
fuga) tras aplicar estimulos de voltaje, se ajustan a una recta cuya pendiente debe ser proxima a
cero, lo cual indica que la grafica representa una constante. El valor de esta constante corresponde
entonces al valor de la corriente de la membrana debida tnicamente a sus propiedades resistivas.
Al graficar los datos de voltaje aplicado, contra el valor de la corriente de fuga (constante)
obtenida al aplicar dicho pulso, se puede determinar si esta relacion es lineal.

A continuacién se presenta el anélisis realizado a las corrientes de fuga de los dos tipos de
respuestas encontradas (corriente estable y corriente variable).

4.2.1. Resistencia de entrada para la corriente estable de la membrana

Una vez obtenidos los resultados de corriente estable tras aplicar los protocolos de estimulacion
de la tabla 4.1, se realiza el analisis de las corrientes de fuga obtenidas para cada pulso de voltaje
aplicado en las diferentes neuronas. Para observar como se lleva a cabo este anélisis, retomemos
el caso particular de la neurona 5 en la que se aplican los protocolos de estimulacién mencionados
y elijamos los pulsos cuya duracion es de 150 ms (ver Fig. 4.2). Se procede a realizar el ajuste
a los puntos de la corriente de fuga obtenida en el intervalo de tiempo [150 ms, 200 ms| (donde
existe menos ruido). Este ajuste resulta ser una recta, cuya pendiente (m) y desviacion estandar se
muestran en la segunda columna de la tabla 4.3 y la primera columna se refiere al voltaje aplicado
a la célula.

Voltaje aplicado [mV] m [%]

1300 0.00026 4 0.00182
1200 0.00009 =+ 0.00154
1100 -0.00358 £ 0.00170
1000 -0.00013 £ 0.00177
900 -0.00105 4 0.00165
800 0.00020 4 0.00185
700 -0.00297 + 0.00168
600 -0.01602 + 0.00194
500 -0.00624 £ 0.00199
400 -0.01083 £ 0.00194
300 -0.01262 £+ 0.00184
200 0.00282 =+ 0.00217
100 -0.01445 £+ 0.00174

0 -0.03292 + 0.00190
-100 -0.00151 £ 0.00197

Tabla 4.3: Pendiente de la mejor recta ajustada a la corriente de fuga estable registrada para la neurona 5.
En la primera columna se muestran la magnitud y polaridad de los pulsos de voltaje de 150 ms de duracién
aplicados a la neurona. En la segunda columna se aprecian la pendiente y desviacion estandar de la recta
ajustada a la corriente de fuga registrada tras aplicar los estimulos de voltaje mencionados.
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En la Fig. 4.4 se presenta el ajuste de la tabla anterior, realizado a los datos obtenidos de la
corriente de fuga (entre 150 ms y 200 ms) registrada para la neurona etiquetada con el ntimero 5.

Voltaje aplicado [mV] Corriente de fuga

—— 1300 1204
—— 1200
— 1100 1004

1000
— 900

800
700
600
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— 400 40
300
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0 ’ i n .' - »
100 2 AN n 0
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80+

60

i

Im [nA]
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Figura 4.4: Ajuste lineal a la corriente de fuga obtenida para la neurona 5.

Dado aque los valores de pendiente se encuentran distribuidos uniformemente alrededor de cero
y con magnitudes muy pquenas, se puede decir que efectivamente la corriente de fuga adquiere un
valor constante. Este valor se encuentra tomando el valor promedio de los valores de la corriente
de fuga (entre 150 ms y 200 ms) para cada estimulo de voltaje aplicado a la neurona 5. En la tabla
4.4 se presenta: en la primera columna el voltaje aplicado a la célula y en la segunda columna el
valor promedio de la corriente de fuga correspondiente a este voltaje.

Voltaje aplicado [mV] | Promedio de la corriente de fuga [nA]
1300 121.61 £ 0.29
1200 112.87 + 0.24
1100 104.12 + 0.28
1000 95.34 £ 0.28
900 86.14 £ 0.26
800 77.05 £ 0.29
700 68.14 £ 0.27
600 58.81 + 0.39
500 49.77 £ 0.33
400 40.00 £ 0.35
300 30.43 £ 0.35
200 20.56 £ 0.34
100 11.12 £ 0.35

0 1.45 £ 0.57
-100 -8.44 + 0.31

Tabla 4.4: Relacion entre voltaje aplicado y corriente de fuga encontrada para la neurona 5. En la primera
columna se muestra la magnitud y polaridad de los pulsos de voltaje aplicados. En la segunda columna se
aprecia el valor promedio de la corriente de fuga correspondiente a cada pulso de voltaje.
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En la Fig. 4.5, se aprecia la grafica de la corriente de fuga promedio contra el voltaje aplicado

(tabla 4.4). La relacién que presentan estas cantidades es lineal, por lo cual, también se presenta
el ajuste de la mejor recta.
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Figura 4.5: Gréfica del ajuste lineal realizado a la corriente de fuga obtenida para la neurona 5.

Con esto, se comprueba que la hipotesis acerca de que la corriente responde conforme a la ley
de Ohm, es correcta siempre que se estudien las propiedades eléctricas pasivas de la membrana
celular. Debido a este hecho, se puede calcular el valor aproximado de la resistencia de entrada

R. ! de la neurona 5, como el reciproco de la pendiente (my = 0.09295 + 0.00049) de la recta
mostrada en la Fig. 4.5:

Voltaje aplicado 1

— — =10.758 M. (4.1)

R =
© " Corriente de fuga promedio — mj

Este analisis se repite para cada uno de los estimulos de los protocolos de la tabla 4.1. Asi, para
cada neurona se encuentran distintos valores de la resistencia de entrada (véase apéndice A). El
promedio de estos valores y su respectiva desviaciéon estandar se muestran en la tercera columna
de la tabla 4.5 y en la primera columna se aprecia la neurona a la que corresponde el valor de R..
La segunda columna presenta la polaridad del estimulo de voltaje aplicado para calcular R,.

IResistencia debido a la oposicién del flujo de iones a través de los canales iénicos, es decir a la resistencia de la
membrana mas la contribucién de la resistencia de la micropipeta con la que se realiz6 el experimento.
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Neurona | Polaridad del estimulo | Promedio de la resistencia de entrada [MQ]
1 +y - 2.8578 £ 0.0718
2 +y - 2.5747 £ 0.2980
3 + 91.6240 + 15.9121
5 +y- 10.2942 + 0.0702
6 - 8.4474 £ 0.4283
6 + 11.3646 + 1.8602
7 - 0.6286 + 0.0235
7 + 1.8571 £ 0.1718

Tabla 4.5: Resistencia de entrada calculada para la corriente estable de la membrana. En la primera
columna se muestra la neurona estimulada, en la segunda columna la polaridad del estimulo y en la tercera
se aprecia el valor promedio de la resistencia de entrada y su respectiva desviacion estandar.

4.2.2. Resistencia de entrada para la corriente variable de la membrana

En el caso de obtener una respuesta variable de la corriente tras estimular a la célula, debido a
que el valor de la corriente de fuga no es constante, lo tnico que se puede calcular es el valor de la
resistencia de entrada minima (corresponde a la conductancia méxima). Para esto, retomemos el
caso particular de la neurona 3 en la que se aplican los protocolos de estimulacion de la tabla 4.2 y
elijamos los pulsos cuya duracion es de 100 ms (ver Fig. 4.3). Notese que para un mismo estimulo
de voltaje, la corriente de la membrana aumenta con el tiempo, lo cual indica la dependencia
temporal de la apertura de los canales i6nicos.

La conductancia maxima de la membrana corresponde a la resistencia de entrada minima para
cada estimulo de voltaje. Para calcular la resistencia de entrada minima se requiere saber el valor
méximo de la corriente de fuga registrada, este valor se muestra en la segunda columna de la tabla
4.6 correspondiente al estimulo de voltaje aplicado a la célula que se presenta en la primera columna
de la misma tabla. Con estos dos valores se calcula la resistencia de entrada minima utilizando la
ley de Ohm, este resultado se muestra en la tercera columna.

Voltaje aplicado [mV] | Corriente de fuga maxima [nA] | Resistencia de entrada minima [MQ)]
1300 13.6965 94.9145
1200 11.9844 100.1296
1100 11.0061 99.9442
1000 9.5386 104.8365
900 8.3157 108.2283
800 7.5820 105.5129
700 5.8699 119.2516
600 5.3807 111.5080
500 4.6470 107.5954
400 3.6687 109.0300
300 2.9349 102.2156
200 1.9566 102.2156
100 1.4674 68.1437

0 0.7337 0
-100 0.4891 -204.431

Tabla 4.6: Valor méaximo de la corriente de fuga registrada y resistencia de entrada minima calculada para
15 estimulos diferentes de voltaje, en el caso de corriente variable.
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Se procede a calcular el valor promedio de la resistencia de entrada minima R,, omitiendo en
este proceso los valores maximo y minimo obtenidos en la tercera columna de la tabla 4.6, asi como
el valor calculado cuando el voltaje aplicado es cero (este valor es siempre el mismo).

R. =101.1895 4 11.3857

Este analisis se repite para cada uno de los estimulos de los protocolos de la tabla 4.2. Asi, para
cada neurona se encuentran distintos valores de la resistencia de entrada minima. El promedio de
estos valores y su respectiva desviacién estandar se muestran en la tercera columna de la tabla 4.7
y en la primera columna se aprecia la neurona a la que corresponde el valor minimo de R,. La

segunda columna presenta la polaridad del estimulo de voltaje aplicado para calcular el minimo
de R..

Neurona | Polaridad del estimulo | Promedio de la resistencia de entrada minima [MQ)]
3 - 146.7837 £ 53.5937
4 - 18.0613 £ 0.9035
4 + 22.0524 + 0.7471

Tabla 4.7: Resistencia de entrada minima calculada para la corriente variable de la membrana. En la
primera columna se muestra la neurona estimulada, en la segunda columna la polaridad del estimulo y
en la tercera se aprecia el valor promedio de la resistencia de entrada minima y su respectiva desviaciéon
estandar.

4.3. Longitud electroténica

Para calcular la longitud electrotonica se utiliza la Ec. (2.35), la cual depende de los parametros
70, T1 ¥ p- El valor de p depende de las conductancias del cilindro y del soma (ver Ec. 2.30) y como
las neuronas de Heliz aspersa presentan dominancia del soma, se considera que la conductancia
del soma es mayor o igual a la conductancia del cilindro que representa a las dendritas o axones.
Esto implica que p < 1.

Los valores de 79 y 71 se calculan al realizar un ajuste con dos exponenciales a las corrientes
0y
capacitivas de los registros. La forma de estos exponenciales se establece en la Ec. (2.24) como

_t

o0
Z Cre 7™ . Notese que aunque ésta es la solucion de la ecuacion de cable para el voltaje, debido
n=0

a que se estudian las propiedades lineales de la membrana, la solucion de la corriente difiere sélo
por una constante. En el modelo de Rall se propone que las propiedades eléctricas pasivas de
una neurona puedan ser modeladas a través de un circuito eléctrico equivalente (ver Fig. 2.5).
Los primeros dos circuitos RC del modelo, son los que tiene un mayor aporte en la respuesta
de la corriente, por lo cual, el ajuste de la corriente capacitiva sélo se realiza con dos exponenciales.

Para el ajuste de las corrientes capacitivas se utiliza un software especializado llamado pClamp,
este programa tiene una interfaz grafica en la que aparecen las curvas de carga de los datos obtenidos
experimentalmente. Las corrientes capacitivas de estas curvas son seleccionadas y el programa
realiza el mejor ajuste de los datos a una funciéon con la forma de la Ec. (2.24), como se muestra
en la Fig 4.6. De este ajuste se obtienen los valores de 7, y 7 para las diferentes curvas.
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Figura 4.6: Grafica del ajuste con dos exponenciales de la forma de la Ec. (2.24), realizado a la corriente
rapida positiva de una neurona de Heliz aspersa. Este ajuste resulta ser satisfactorio tanto por el resultado
obtenido como por la inspeccion visual del trazo del modelo a través de los datos experimentales.

Tomemos el caso particular de la neurona etiquetada con el nimero 2 en la que se aplican los
protocolos de estimulacién de la tabla 4.1 y elijamos los pulsos cuya duracion es de 20 ms. Al
realizar el analisis de las constantes de tiempo con el software pClamp, se obtienen los valores
de 79 y 71 mostrados en la primera y segunda columna de la tabla 4.8 respectivamente. Las
dos constantes de tiempo deben cumplir los criterios: 79 > 7 y 70 > 0 y 7 > 0. La primera
condicion se establece ya que 7 es el estado base (solucion con n = 0 de la Ec. 2.19) y la segunda
condicién se debe al hecho de que el ajuste se realiza inicamente a corrientes rapidas decrecientes
(exponenciales decrecientes). El ntimero de datos que cumplen estas condiciones se presenta en la
tercera columna de la misma tabla.

Finalmente, se calcula la longitud electrotonica L al utilizar la Ec. (2.24) y fijar diferentes
valores de p, considerando que existe dominancia del soma. En particular se calcula el valor de la
longitud electroténica para p =1, p = 0.1, p = 0.01 y p = 0.001, estos valores se presentan en la
cuarta, quinta, sexta y séptima columnas de la tabla 4.8 respectivamente, al final de cada una de
estas dltimas columnas se muestra el promedio respectivo.
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7o [ms| | 71 [ms] | nam | L parap=1 | L para p=0.1 | L para p =0.01 | L para p = 0.001
1.7689 | 0.1838 12 0.7566 0.3226 0.1064 0.0338
1.0793 | 0.1768 0.9832 0.4192 0.1383 0.0439
0.7845 | 0.1102 0.8981 0.3829 0.1268 0.0401
-4.6316 | 0.3127
1.7537 | 0.2672 0.9419 0.4016 0.1325 0.0421
1.2362 | -0.2804
1.8295 | 0.2420 0.8675 0.3699 0.1220 0.0387
1.9417 | 0.2255 0.8052 0.3433 0.1133 0.0359
0.9392 | 0.0962 0.7507 0.3201 0.1056 0.0335
3.7065 | 0.2034 0.5353 0.2282 0.0753 0.0239
6.2294 | 0.3147 0.5124 0.2185 0.0721 0.0229
1.0552 | 0.1415 0.8743 0.3728 0.1230 0.0390
2.8990 | 0.3107 0.7697 0.3282 0.1083 0.0344
1.2997 | 0.1743 0.8744 0.3728 0.1230 0.0390
Prom Prom Prom Prom
0.7974 0.3400 0.1122 0.0356

Tabla 4.8: Longitud electrotonica calculada para diferentes valores de p.

4.3.1. Longitud electroténica vs tiempo

El anélisis realizado en la seccién anterior se repite para la misma neurona utilizando las
funciones de carga obtenidas para estimulos de diferente duracion; con lo cual se obtiene la
distribucién de la Fig. 4.7, en la se aprecia la forma en la que la longitud electroténica promedio
cambia con el tiempo, para diferentes valores de p.

Se espera que al estudiar las propiedades eléctricas pasivas de la misma neurona, la longitud
electroténica no cambie entre registros. El comportamiento que apoya esta consideracién se presenta
para p = 0.01 y p = 0.001, lo cual presenta concordancia con la hipétesis de que las neurona de
Heliz aspersa presentan dominancia del soma.
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Figura 4.7: Longitud electrotonica promedio calculada para estimulos de voltaje de diferente duracién en
la neurona 2, utilizando diferentes valores de p.
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4.3.2. Longitud electroténica vs p

El analisis de la longitud electrotonica (L) se repite para cada uno de los estimulos realizados.
Asi, para cada neurona se encuentran distintos valores de L. El promedio de estos valores (L) y su
respectiva desviacién estandar se muestran en la segunda, tercera, cuarta y quinta columnas de la
tabla 4.9 de acuerdo a los diferentes valores que se fijan para p y en la primera columna se aprecia
la neurona a la que corresponde el valor de L. Nétese que el valor de la desviacién disminuye al

disminuir el valor de p.

Neurona | L para p=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p =0.001
1 1.81 +1.08 0.77 £ 0.46 0.26 = 0.15 0.08 +0.05
2 1.76 + 0.56 0.75+0.24 0.25 4+ 0.08 0.08 +0.03
3 3.76 £ 1.30 1.60 £ 0.56 0.53 +£0.18 0.17 + 0.06
5 2.05 £0.87 0.87 £0.37 0.29 £0.12 0.09 + 0.04
6 2.89 + 1.86 1.23 +0.79 0.41 £0.26 0.13 £0.08
7 2.68 £ 1.00 1.14 +0.43 0.38 £0.14 0.12 £+ 0.04

Tabla 4.9: Longitud electroténica promedio de cada neurona calculada para diferentes valores de p.

De esta manera se encuentra que el comportamiento de la longitud electroténica promedio por
neurona, al variar el valor de p, es el de la serie de potencias:
L = cte p153.

donde el valor del exponente (0.453) es el mismo para la longitud electroténica promedio encontrada
para cada neurona. Este ajuste se muestra en particular para la neurona 2 en la Fig. 4.8.

3-

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Figura 4.8: Longitud electroténica promedio calculada para la neurona 2 de acuerdo a los diferentes valores
de p.
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Conclusiones

Las células se encuentran limitadas por una superficie elastica, integral y funcional de las
mismas, denominada membrana plasméatica. Una parte fundamental de ésta son los canales
i6nicos, que son proteinas incrustadas en la membrana, primordiales en la regulacién del contenido
de la célula, ya que todos los elementos nutritivos o las secreciones deben pasar a través de ellos.
Estos canales son selectivamente permeables, ya que el tamano de las moléculas, su carga eléctrica,
el nimero de moléculas de agua ligadas a ellas, su concentracion y otros factores son importantes
para determinar si atravesaran o no la membrana.

Existen tres mecanismos sumamente importantes que regulan el movimiento de las moléculas
cuando se encuentran en el medio celular: (1) el movimiento Browniano, debido al choque entre
moléculas, (2) el flujo electroforético, producido por la presencia de un campo eléctrico constante
y (3) la difusion, producida por el gradiente de concentracion de material. Como las moléculas que
se encuentran en la célula generalmente poseen carga, su movimiento produce corrientes eléctricas,
por lo cual se considera relevante el estudio de modelos eléctricos celulares.

Existen tres ecuaciones fundamentales que sustentan el modelo eléctrico de las propiedades
pasivas de células excitables, pues se han corroborado experimentalmente: (1) ecuacién de Nernst-
Planck, (2) voltaje de Nernst y (3) la ecuacion de campo constante de Goldman-Hodgkin-Katz.

El estudio de las propiedades eléctricas de células excitables y algunas no excitables, ha
sido indispensable para conocer los mecanismos por los cuales la actividad eléctrica induce y
regula la funcién celular. En este trabajo se investigaron en particular las propiedades eléctricas
pasivas de las neuronas del ganglio subesofagico de Heliz aspersa, para esto se emplearon modelos
eléctricos que representan las propiedades de la membrana celular mediante una resistencia y un
capacitor en paralelo, mientras que el medio citoplasmatico es representado por resistencias en serie.

Debido a las propiedades de la membrana celular se encontré que la relaciéon entre la corriente
de fuga registrada y el estimulo de voltaje aplicado a la membrana es lineal, como se muestran
en la Fig. 4.5, donde la pendiente de la recta representa la resistencia de entrada, un aproximado
de la resistencia que se le asigna a la membrana celular en el modelo eléctrico. Se analizé la
corriente obtenida tras estimular eléctricamente a 7 neuronas de Heliz aspersa de un grupo total
de 45 neuronas por ganglio. Del andlisis de las corrientes de fuga registradas se encontraron los
valores de la resistencia de entrada promedio de estas neuronas (en M) y su respectiva desviacion
estandar: 1.242 4+ 0.097, 2.574 £ 0.298, 2.857 + 0.071, 9.906 + 1.144, 10.294 + 0.070, 20.056 =+
0.825 y 119.203 £ 34.752. Donde se ha tomado el promedio de los resultados obtenidos para una
misma neurona adin para estimulos de diferente polaridad.
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Para estudiar las propiedades del medio citoplasmatico, se utiliz6 el modelo de Rall, debido a
que las neuronas utilizadas pueden ser modeladas como un largo tubo cilindrico acoplado a una
esfera equipotencial cuya membrana separa dos soluciones de diferente composiciéon quimica. Una
de las hipoétesis fundamentales del modelo, es que en el interior de neuronas en las que se estudian
propiedades pasivas existe una corriente 6hmica. Esta hipotesis resulta no ser siempre cierta [38]
y su validez no es conocida a priori del experimento [39].

Al llevar a cabo el anélisis de las corrientes capacitivas se encontrd que la longitud electroténica
de las 7 neuronas presenta una menor dispersion en el tiempo (ver Fig. 4.7) y una menor desviacion
estandar (ver Fig. 4.8) para p = 0.01 y p = 0.001. Este es el comportamiento esperado al analizar
la longitud electroténica de una misma neurona, con lo que se concluye que la hipétesis realizada
acerca de que la dominancia del soma es mayor a la dominancia del cilindro, es correcta.

Uno de lo objetivos de este trabajo fue calcular la eficiencia eléctrica de las neuronas de Heliz
aspersa y ya que la longitud electroténica representa fisiologicamente la distancia en términos
eléctricos a la cual se encuentra una entrada sindptica, se considera que el proceso es eficiente
si L < 1. Observando la tabla 4.9, se concluye que para p < 0.01 el proceso es eficiente y para
p > 0.1 el proceso es ineficiente.

Cabe mencionar que el modelo de Rall es uno de los modelos mas sencillos y sus restricciones
no son validas para todos los modelos bioldgicos, solo funciona para el estudio de propiedades
eléctricas lineales de algunas células excitables. Existe otro tipo de modelos como los compar-
tamentales o los mixtos que cubren el estudio de propiedades eléctricas no lineales. También se

considera una correcciéon al modelo de Rall, para la cual se encuentra la ecuacién de cable no
PV AV VIV =)V = V)

lineal: \2— — 71— = .

mea d(EZ T dt V1V2

Finalmente, se considera que otras variables interesantes por estudiar en trabajos futuros son:
el calculo experimental de la conductancia del axén y la conductancia del soma en neuronas de
Heliz aspersa con lo cual se estimaria el valor aproximado de p. También se propone el estudio
de propiedades eléctricas no lineales como el potencial de accién o los potenciales sinapticos.
Desarrollar estas ideas exigird conocimientos y habilidades de diferentes disciplinas. En este
trabajo se ha presentado la unién de diferentes ramas de la ciencia: quimica, biologia, fisiologia,
fisica estadistica, mecénica y neurociencias, siendo estas ramas parte de la construccion de modelos
sencillos para atacar problemas complejos de interés.
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Apéndice A
Resistencia de la membrana obtenida

En este apéndice se presentan las tablas de la corriente de fuga obtenida al llevar a cabo la
técnica de fijacion de voltaje en neuronas de Helix aspersa, donde se utilizaron los protocolos de
estimulacién de las tablas 4.1 y 4.2. La primera fila de cada tabla presenta el voltaje aplicado a
la membrana celular. En las filas sucesivas se presentan alternadamente el valor de la corriente de
fuga registrada y la resistencia de entrada calculada por ley de Ohm. La duracién del estimulo
aplicado también se presenta en la primera columna.

El promedio realizado para la resistencia de entrada y su respectiva desviacién estandar,
obtenidos al aplicar estimulos de voltaje de la misma duracién pero de diferente magnitud y
polaridad, se aprecia en la ultima columna. Realizando el promedio de los valores de la resistencia
de entrada, expuestos en la altima columna de cada tabla se calcula el aproximado de la resistencia
de la membrana.

Los resultados se presentan en 11 tablas segun la neurona estudiada y la polaridad del estimulo
aplicado. Para 6 de estas neuronas se encontré una respuesta estable de la corriente al aplicar los
protocolos de estimulacién de la tabla 4.1 con lo cual se observa que:

s Al aplicar estimulos de polaridad positiva y negativa, a la neurona 1 (ver tabla A.1l), se
calcula que la resistencia aproximada de la membrana es: 2.8578 £ 0.0718.

= Al aplicar estimulos de polaridad positiva y negativa, a la neurona 2 (ver tabla A.2), se
calcula que la resistencia aproximada de la membrana es: 2.5747 £+ 0.2980.

= Al aplicar estimulos de polaridad positiva, a la neurona 3 (ver tabla A.3), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 91.6240 + 15.9121.

s Al aplicar estimulos de polaridad positiva, a la neurona 5 (ver tabla A.7), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 10.2942 =+ 0.0702.

s Al aplicar estimulos de polaridad positiva, a la neurona 6 (ver tabla A.8), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 11.3646 + 1.860.

= Al aplicar estimulos de polaridad negativa, a la neurona 6 (ver tabla A.9), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 8.4474 £ 0.4283.

s Al aplicar estimulos de polaridad positiva, a la neurona 7 (ver tabla A.10), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 1.8571 4+ 0.1718.

s Al aplicar estimulos de polaridad negativa, a la neurona 7 (ver tabla A.11), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 0.6286 + 0.0235.
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Mientras que para 2 de las neuronas estudiadas se encontré una respuesta variable de la corriente
al aplicar los protocolos de estimulacion de la tabla 4.2. En este casa se observa que:

s Al aplicar estimulos de polaridad negativa, a la neurona 3 (ver tabla A.4), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 146.7837 + 53.5937.

s Al aplicar estimulos de polaridad positiva, a la neurona 4 (ver tabla A.5), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 22.0524 + 0.7471.

= Al aplicar estimulos de polaridad negativa, a la neurona 4 (ver tabla A.6), se calcula que la
resistencia aproximada de la membrana es: 18.0613 £ 0.9035.
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V(mV) 100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -:100 120 140 -160  -180 | Resistencia media (M)
InA) 20ms | 52829 44.025 34241 25.681 16387 7.827 -0.978 -10.028 -18.833 -28.616 -37.665 -46.226 -54.542 -64.080 -72.641

R(MQ) 1893 1817 1752 1.558  1.220 0.000 20443 3.989 3186  2.796 2655  2.596 2567 2497  24W 2.482 £ 0.680
ImA) 30ms | 52829 43291 34241 25681 15.898 8316 -0.978 -9.783 -18.344 -26.904 -35.709 -44.269 -53.319 -61.390 -70.684

R(MQ) 1893 1848 1752 1.558 1.258  0.000 20.443 4.089 3271 2974 2800 2711 2626  2.606  2.547 2.556 £ 0.720
Imd) 40ms | 52829 43.535 34486 26415 18.099 9.294 0489 -8316 -17.121 -25.926 -34.730 -43.291 -51.607 -61.145 -69.706

R(MQ) 1893 1838 1740 1514 1105 0.000 -40.886 4810 3.505 3.08 2879 2772 2713 2617 2582 2,662 £ 0.905
[nA) 50ms | 54.542 44269 33508 23.235 13207 2935 -6.848 -16.387 -27.148 -36.687 -45.737 -56.743 -66.526 -75.086 -86.826

R(MQ) 1833 1807 1791 1.722 1514 0.000 2920 2441 2210 2181 2186 2115 2104 2131 2073 2.050 £ 0.215
InA) 60ms | 53.074 44.025 35464 26.904 18.099 9.539  1.223  -7.337 -15409 -24.458 -32.285 -40.356 -48.916 -57.721 -65.548

R(MQ) 1884 1817 1692 1487 1105 0.000 -16.355 5452 3894 3271  3.097 2974 2862 2772 2746 2.829 £ 1.101
ImA)  70ms | 51.607 43.046 34730 26.170 17.854 9.294 0978  -7.337 -15.409 -23.480 -32.040 -40.356 -48.182 -56.254 -64.569

R(MQ) 1938 1858 1728 1.528 1.120 0.000 -20443 5452 3894 3407 3121 2974 2906 284 2788 2.870 £ 1.090
ImA) 80ms | 52.340 42557 34241 26415 18.588 9.783 0978  -6.359 -14.675 -22.746 -31.551 -39.133 -46.960 -55.031 -62.857

R(M9Q) 1911 1880 1752 1514 1076 0.000 -20443 6290 4.08) 3517 3169  3.066 2981 2907  2.864 2995 + 1.298
InA) 90ms | 50628 42312 33.997 26.659 18.099 9.294 1712  -6.604 -14430 -22.501 -30.573 -38.155 -46.470 -54.542 -63.346

R(MQ) 1975 1891 1765 1.500 1.105 0.000 -11.682 6.057 4158  3.555 3271 3145 3013 2934 2842 3.009 £ 1.250
[(nA) 100ms | 55.520 44.758 35.220 25.192 16.142 7.582 -1.957 -11.740 -21.034 -30.328 -40.111 -49.161 -58.210 -67.749 -77.043

R(MQ) 1801 1787 1704 1.588 1.239 0.000 10.222 3407 2853  2.638 2493 2441 2405 2362 2336 2.318 £ 0.530
ImA) 110ms | 50.873 41.823 33.018 25.681 17.610 10272 1957 -6.359 -14.430 -22.012 -30.817 -38.155 -45.247 -53.563 -61.879

R(M9Q) 1966 1913 1817 1.558 1136 0.000 -10222 6290 4158 3634 3245 3145  3.094 2987  2.909 3.060 + 1.292
I(nA) 120ms | 50.628 41.579 32.774 25436 18.099 9.783 1712  -5.625 -13.697 -22.746 -29.839 -36.932 -45.003 -52.829 -60.901

R(MQ) 1975 1924 181 1573 1105 0.000 -11.682 7111 4381 3517 3351 3249 3111 3.029  2.956 3.167 + 4.878
InA) 130ms | 51.362 42.068 34.486 26.170 17.854 10.517 2446  -5.870 -13.941 -21.768 -29.839 -37.910 -45.247 -53.074 -60.656

R(MQ) 1947 1902 1740 1.528 1120 0.000 -8.177 6.814 4304 3675 3351 3166  3.094 3015 2968 3.125 £ 1.438
ImA) 140 ms | 50.873 42.068 33.997 25.681 18.099 10.028 1957 -5.870 -13452 -21.279 -29.350 -37.665 -45.003 -52.829 -60.901

R(MQ) 1966 1902 1765 1.558 1.105 0.000 -10.222 6.814 4460  3.760 3407  3.18  3.111  3.029  2.956 3.159 £ 1.448
ImA) 200 ms | 54.052 43.780 33.997 25436 16.632 7.093 -L712 -10.517 -20.056 -27.882 -30.443 -45.492 -54.786 -64.325 -72.885

R(MQ) 1850 1.827 1765 1573 1203 0.000 11.682 3.803 2992 2869 2744 2638 2555 2487 2470 2.464 £ 3.281

Tabla A.2: Datos obtenidos al aplicar los protocolos de estimulacion de la tabla 4.1 a la neurona de Heliz aspersa etiquetada con el nimero 2.
Se aplicaron pulsos de voltaje de diferente polaridad y duraciéon. En todos los casos se encontré una corriente estable como respuesta.
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RESISTENCIA DE LA MEMBRANA OBTENIDA

APENDICE A.

V(mV) 100 0 -100 -200 -300 -400 -500 -600 -700 -800 900 -1000  -1100  -1200  -1300 | Resistencia media (MQ)
Imd) 50ms | -1.223 -2600 -2935 4158 4892 -5625 -6.359 6848 -7.337 -7.582 8316 -9.294 -10.028 -10.762 -10.762

R(MQ) L7738 0.000 34072 48101 61329 71107 78627 87.613 95401 105.513 108228 107.595 109.695 111.508 120.800 84.899 £ 26.367
ImA) 100ms | 1467 0245 -0489 -1.223 -1.957 -2690 -3.180 -3.424 -3913 418 4647 5136 5870  -6.359  -6.604

R(MQ) 68.144 0.000 204431 163.545 153.324 148.677 157.255 175.227 178.877 192406 193.672 194.697 187.395 188.706 196.860 177.553 £ 17.593
InA) 150ms | 1467 0000 -0978 -1.223 -2201 -2690 -2.690 -3.180 -3.913 4158  -4402 4647 -5.136 -5870  -5.381

R(MQ) 68.144 102.216 163.545 136.288 148.677 185.847 188.706 178.877 192.406 204431 215191 214.166 204.431 241.601 177.898 £ 34.410
Ind) 200ms| 1223 0245 -1223 0978 -1.957 -2201 -2.201 -3.180 -3424 3913 4158  -4.647 4647 -5136  -4.647

R(MQ) 81773 0.000 81.773 204.431 153.324 181717 227.146 188.706 204.431 204.431 216457 215191 236.710 233.636 279.748 195.663 £ 42.820
Imd) 250ms | 1.957 0245 -0734 0978 -1.223 -1.223 -1.957 -2600 -2.935 -2.600 -3424 -3913 4158 -3.913 4158

R(MQ) 51.108  0.000 136.288 204.431 245.318 327.090 255.539 223.016 238.503 297.355 262.840 255.539 264.558 306.647 312.660 250.225 £ 48.340
I(nA) 300ms| 1467 0734 -0489 0978 -2201 -2201 -2.446 -2935 -2.935 -3424 3424 3913 -3913  -3.913  -3.669

R(MQ) 68.144 0.000 204431 204.431 136.288 181.717 204.431 204431 238.503 233.636 262.840 255.539 281093 306.647 354.348 226.166 £ 46.567
Ind) 350ms| 1223 0245 -0245 -1.223 -1.957 -1712  -1.957 -2201 -2.446 -2.935 -3180 2935 -3.180 -2.935  -2.690

R(MQ) 81773 0.000 408.863 163.545 153.324 233.636 255.539 272.575 286.204 272575 283.059 340.719 345.961 408.863 483.201 285.405 £ 81.694
ImA) 400ms| 1712 0734 -0245 0489 -0978 -1223 -1.957 -1.957 -2.690 -2.935 3180 -3.180 -3424 -3.424  -3.669

R(MQ) 58409 0.000 408.863 408.863 306.647 327.090 255.539 306.647 260.185 272.575> 283.059 314.510 321.249 350.454 354.348 313431 £ 43.974

Tabla A.4: Datos obtenidos al aplicar los protocolos de estimulaciéon de la tabla 4.2 a la neurona de Heliz aspersa etiquetada con el niumero 3.
Se aplicaron pulsos de voltaje de polaridad negativa y diferente duracion. En todos los casos se encontr6 una corriente variable como respuesta.
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RESISTENCIA DE LA MEMBRANA OBTENIDA

APENDICE A.
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RESISTENCIA DE LA MEMBRANA OBTENIDA

APENDICE A.

V(mV) 200 0 200 -400  -600  -800  -1000  -1200  -1400  -1600  -1800  -2000  -2200  -2400  -2600 | Resistencia media (M)
Imd)  50ms | -2446 -10.028 -20.056 -29.350 -39.378 -48.182 -57.966 -66.771 -76.309 -85.359 -93.430 -102.969 -111.529 -119.600 -128.160

R(MQ) 81773 0.000 9972 13.629 15.237 16.604 17252 17.972 18346 18.744 19.266 19423  19.726  20.067  20.287 17.187 £2.974
Imd) 100ms | -2446 -10.028 -19.566 -28.127 -38.399 -47.693 -56.009 -65.059 -74.353 -82.913 -91.229 -99.789 -107.860 -115.687 -123.269

R(MQ) 81773 0.000 10222 14221 15625 16.774 17.854 18445 18829 19.297 19.731  20.042  20.397  20.746  21.092 17.682 £ 3.071
I(nd) 150ms | -2201 -9.783 -19.322 -29.350 -38.888 -48.182 -36.743 -66.526 -75.086 -83.157 -91.962 -99.789 -108.105 -115.687 -123.269

R(MQ) -90.858  0.000 10351 13.629 15429 16.604 17.623 18.038 18.645 19.241 19573  20.042  20.351  20.746  21.092 17.523 £ 3.093
I(nd) 200ms | -2935 -11.495 -21.279 -31.062 -41.090 -50.628 -60.656 -69.461 -78.021 -87.560 -96.120 -102.724 -111.529 -118.622 -126.938

R(MQ) -68.144  0.000 9399 12878 14.602 15.801 16486 17.276 17.944 18273 18727 19470  19.726  20.232  20.433 16.735 £ 3.175
Imd) 250ms | -1.957 9539 -18.099 -27.393 -35.700 -45.737 -54.542 -62.857 -71.418 -79.733 -87.805 -95.876 -103.702 -110.551 -117.888

R(MQ) -102.216 ~ 0.000  11.050 14.602 16.803 17.491 18335 19.091 19.603 20.067 20.500 20.860  21.215  21.710  22.055 18.444 £ 3.102
I(nA) 300ms | -1.223  -8805 -17.610 -26904 -35.464 -45.492 -53.563 -61.879 -70.928 -78.755 -86.337 -94.164 -101.501 -108.839 -115.931

R(MQ) -163.545  0.000 11357 14.868 16.918 17.585 18.670 19.393 19.738 20.316 20.849 21.240 21675  22.051  22.427 18.722 £ 3.138
Imd) 350ms | 0734  -7.337 -16.632 -26415 -35.709 -44.269 -52.585 -61.634 -69.216 -77.532 -85.848 -93430 -100.278 -107.126 -113.975

R(MQ) 272575 0000 12025 15143 16803 18.071 19.017 19470 20226 20.637 20.967 21406 21939 22403  22.812 19.009 £ 3.067
I(nd) 400ms | 0.000 -7.827 -17.121 -25.926 -33.997 -44.025 -52.829 -61.145 -69.216 -77.532 -84.625 -92207 -99.055 -105.414 -112.018

R(MQ) 0000 11.682 15429 17.649 18172 18929 19.625 20226 20.637 21270  21.690 22210  22.767 23211 19.191 £ 3.160

Tabla A.6: Datos obtenidos al

aplicar los protocolos de estimulaciéon de la tabla 4.2 a la neurona de Heliz aspersa etiquetada con el nimero 4.
Se aplicaron pulsos de voltaje de polaridad negativa y diferente duracion. En todos los casos se encontr6 una corriente variable como respuesta.
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RESISTENCIA DE LA MEMBRANA OBTENIDA

APENDICE A.

V(mV) -100 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 | Resistencia media (M)
Imd)  50ms | -8.316 2201 12.229 22501 32285 41579 51.851 60411 69.706 78266 86.826 95.631 103.702 110.795 118.622

R(MQ) 12025 0.000 8177 8888 9.292 9.620 9.643 9.932 10.042 10.222 10.366 10.457 10.607  10.831  10.959 10.072 £ 0.627
ImA) 100ms | -9.783 1.957 13.697 25436 36.687 47449 58.699 68.727 78755 87.560 96.609 105170 112.996 121.068 129.383

R(MQ) 10222 0.000 7.301 7.863 8177 8430 8518 8730 8888 9.137 9316 9.508  9.735 9912  10.048 9.022 £ 0.704
I(nd) 150 ms | -7.093 2201 11.006 20.056 29.350 37.910 46.226 53.808 61.634 69.216 75820 82.668 89.027  95.387 101.990

R(MQ) 14.099 0.000 9.086 9972 10.222 10.551 10.816 11.151 11.357 11.558 11.870 12.097 12.356 12580  12.746 11.440 £ 0.924
InA) 200ms | -6.115 2201 11.006 18.099 25436 33.508 41.579 48.182 54.786 61.145 67.993 73.619 83.402 88.049  92.452

R(MQ) 16.355 0.000 9.086 11.050 11.794 11.938 12.025 12453 12777 13.084 13237 13.583 13.189 13.629  14.061 12.735 £ 0.89
ImA) 250ms | -5.381 2201 9.539 17.365 24.703 31.551 38.644 45492 51.851 57.966 64.080 69.216 75.331 80.712  87.071

R(MQ) 18.585 0.000 10484 11517 12.144 12,678 12.939 13.189 13.500 13.801 14.045 14447 14.602 14.868 14.930 13.555 £ 1.097
ImA) 300ms | -5.870 2446 9.539 16.632 24214 31.062 38.644 44.758 51117 56.498 62.857 67.749 73.130 78021  83.891

R(MQ) 17.036  0.000 10484 12025 12.390 12878 12.939 13.405 13.694 14160 14.318 14760 15.042 15380  15.496 13.874 £ 1.170
Ind)  350ms | -5.625 1957 10.517 17.121 24703 32.529 40.111 45492 52585 57.721 63.591 68972 74.842 79.733  84.870

R(MQ) 17777 0.000 9.508 11.682 12.144 12297 12.465 13.189 13312 13.860 14.153 14499 14.698 15.050  15.318 13.555 £ 1.223
Ind) 400ms | -6.604 2201 11.006 20.056 29.350 37421 45492 52.829 60.167 66.526 73.374 79.978  85.603 91473  97.588

R(MQ) 15.143 0.000 9.086 9972 10.222 10.689 10.991 11.357 11.634 12.025 12266 12.503 12850 13.119  13.321 11.746 £ 1.121

Tabla A.8: Datos obtenidos al aplicar los protocolos de estimulaciéon de la tabla 4.1 a la neurona de Heliz aspersa etiquetada con el niumero 6. Se
aplicaron pulsos de voltaje de polaridad positiva y de diferente duracion. En todos los casos se encontré una corriente estable como respuesta.
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RESISTENCIA DE LA MEMBRANA OBTENIDA

APENDICE A.

V(mV) -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 | Resistencia media (M)
InA) 40ms | -47.693 -39.133 -27.148 -17.121 -6.359  3.180 11495 20.545 29.594 39.378 49.895 60.656 67.260 78.510 89.027

R(MQ) 0419 0256  0.000 -0.584 -3.145 9435 3480 2434 2027 L1778 1.603 1484 1487 1401 1.348 1.746 £ 0.799
InA) 60ms |-51.851 -42.557 -28.616 -26.904 -16.632 -8.071  0.245  9.539 19.077 27.882 38.399 49.405 56.743 69.216 79.244

R(MQ) 038 0235 0.000 -0372 -1203 -3.717 163.545 5.242 3145 2511 2.083 1.822 1.762 1.589 1514 2228 £1.356
InA) 80ms |-62613 -44.269 -34.730 -25.192 -17.610 -8.560 0489 8071 16.876 25.681 34.975 47449 57.721 66.526 76.309

R(MQ) 0319 0226  0.000 -0.397 -1136 -3.505 81.773 6.195 3.555 2.726 2.287 1.897 1.732 1.633 1.573 2.438 + 1.663
InA) 100 ms | -36.932 -25.926 -17.854 -9.783 -0.978  7.582 17121 25192 34241 46470 55.520 52.096 68.972 78.021 88.783

R(MQ) 0542 038  0.000 -1.022 -20443 3.957 2336 198 1752 1506 1441 1728 1450 1410 1.352 1.550 £ 0.469
InA) 120ms | -50.139 -40.600 -31.796 -22.257 -15.164 -6.848  1.957 12474 22012 30817 44.025 54.786 62.613 70.439 80.956

R(MQ) 0399 0246  0.000 -0449 -1319 -4381 20443 4.008 2726 2271 1817 1643 1.597 1.562 1.482 1.945 £ 0.997
InA) 140ms | 47204 -38.644 -20.839 -21.523 -12.474 -3.669 4402 12718 22257 31.306 43.535 53.563 62.368 71.907 81.201

R(MQ) 0424 0259  0.000 -0465 -1.603 -8177  9.08  3.931 2696 2236 1.838 1.680 1.603 1.530 1478 1.935 £ 0.968
InA) 160 ms | -46.226 -38.888 -20.594 -22.012 -12.718 -2446 5381  13.697 20.300 30.573 45.247 53.319 63.102 70.439 80.467

R(MQ) 0433 0257  0.000 -0454 -1573 -12266 7434 3.651 295 2290 1.768 1.688 1.585 1.562 1.491 1.936 £ 0.930
I(nA) 180 ms | -47.938 -38399 -20.594 -21.523 -10.272 -3.669  4.647 13452 21279 31.551 43.046 54.052 62.857 72.151 81.935

R(MQ) 0417 0260  0.000 -0465 -1947 -8177 8608 3.717 2820 2219 1.858 1.665 1.591 1.525  1.465 1.920 £ 0.931

Tabla A.10: Datos obtenidos al aplicar los protocolos de estimulacién de la tabla 4.1 a la neurona de Heliz aspersa etiquetada con el nimero 7.
Se aplicaron pulsos de voltaje de polaridad positiva y de diferente duracion. En todos los casos se encontr6 una corriente estable como respuesta.
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Apéndice B
Longitud electroténica obtenida

En este apéndice se presenta la longitud electroténica calculada a partir de la corriente capa-
citiva registrada al estimular a las neuronas de Heliz aspersa, con los protocolos de estimulacion
de las tablas 4.1 y 4.2. Recordemos que en los protocolos de estimulacion, lo que se hace es fijar
el tiempo de los estimulos y se realiza un barrido (discreto) de voltaje (ver seccion 4.1). En las
tablas de este apéndice la primera columna indica este tiempo. Al aplicar los estimulos se obtienen
respuestas de la corriente, en particular estamos interesados en las corrientes capacitivas y el
tiempo At (mostrado en la segunda columna) en el cual la corriente capacitiva pasa de su valor
méximo al valor inicial de la corriente de fuga; i.e. cuanto dura la corriente capacitiva. El valor de
At se considera constante para cada corriente capacitiva obtenida al aplicar pulsos de voltaje de
la misma duracion (tiempo constante).

Al hacer el ajuste de la corriente capacitiva con el programa pClamp, se obtienen los valores
de las primeras dos constantes de tiempo del circuito eléctrico propuesto en la teoria de Rall, 7
y 71 (mostrados en la tercera y cuarta columna respectivamente). Estas constantes deben cumplir
dos condiciones:

a) 19 > T1.
b) 79 y 71 deben ser siempre positivas.

El nimero de datos registrados que cumplen estas condiciones para estimulos de la misma duracién
se denota por nudm (mostrado en la quinta columna).

Con la Ec. (2.35) se calcula la longitud electrotonica para diferentes valores de p. Los valores
de la longitud electroténica para cada caso se muestran en las columnas sexta a novena respecti-

vamente. El promedio de cada uno de los valores de 7 y L se muestran en la daltima fila de cada tabla.

Finalmente cabe aclarar que el apéndice se ha dividido en secciones. Cada una de éstas, se
refiere a la longitud electrotonica encontrada para una neurona diferente.
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

Neurona 1 estimulada con voltajes de polaridad positiva y

negativa
tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nim | L parap=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
20 ms 3.1 ms 1.18566 0.146449 13 0.8339235 0.35558618 0.11734931 0.03727556
3.26261 0.260119 0.6538529 0.27880381 0.09200986 0.02922658
3.45157 0.316585 0.70593109 0.30101003 0.09933828 0.03155442
1.67369 0.176296 0.76223355 0.32501748 0.10726113 0.03407109
0.579222 0.492358 5.28877952 2.25514316 0.74423446 0.23640324
0.389799 0.162244 1.87575454 0.79982442 0.26395526 0.08384438
0.738564 0.200322 1.35522189 0.57786855 0.19070616 0.06057708
1.3542 0.150402 0.78520828 0.33481394 0.11049412 0.03509804
1.80265 0.245218 0.8814679 0.37585918 0.12403973 0.03940075
0.837192 0.0700143 0.67108922 0.28615341 0.09443535 0.02999703
0.913723 0.149452 0.9823405 0.4188714 0.13823447 0.04390965
-1.23502 0.304174
3.30541 0.293862 0.69392366 0.29589004 0.0976486 0.0310177
1.50923 0.231139 0.94469279 0.40281836 0.13293671 0.04222684
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.61565538 0.22265079 1.2641861 0.53905077 0.17789565 0.05650787
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
30 ms 3.3 ms 1.46208 0.0502334 10 0.41902256 0.17867182 0.05896465 0.0187299
2.57746 0.269752 0.75949826 0.32385115 0.10687622 0.03394882
6.30408 0.669445 0.76570138 0.32649617 0.10774912 0.0342261
2.59359 0.510831 1.10015528 0.46910779 0.15481331 0.04917586
0.660613 0.558825 5.20504511 2.21943869 0.73245139 0.23266039
0.215821 0.203445 9.00675263 3.84049222 1.26742581 0.40259298
0.643289 -0.300122
0.555528 -0.675959
0.899255 0.140044 0.9540824 0.4068221 0.13425801 0.04264654
-1.20569 0.426511
-67.5074 0.554505
3.3241 0.19981 0.56178199 0.23954465 0.07905369 0.0251111
1.68215 0.22987 0.88379358 0.37685085 0.124367 0.0395047
1.05418 0.161538 0.94500383 0.40295099 0.13298047 0.04224074
Prom 19 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.0773329 0.29937934 2.0600837 0.87842264 0.28989397 0.09208371
tiempo At 7o |ms] 71 [ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
40 ms 3.3 ms 1.39568 0.17486 12 0.84072564 0.35848662 0.1183065 0.03757961
1.82232 0.488791 1.34491626 0.57347422 0.18925596 0.06011643
2.30083 0.173866 0.63512928 0.27082004 0.08937508 0.02838965
0.654926 0.559452 5.37741719 2.29293839 0.75670751 0.24036525
3.52764 1.15763 1.55625467 0.66200814 0.21847361 0.06939731
1.22893 0.930955 3.92653348 1.6742795 0.55253986 0.17551218
1.55074 0.168914 0.77667803 0.33117662 0.10929375 0.03471674
0.671483 0.199297 1.44320725 0.61538564 0.20308742 0.06450994
1.79969 0.155137 0.68228941 0.29092918 0.09601143 0.03049767
0.611073 -0.617492
3.84243 0.352806 0.70633957 0.30118421 0.09939576 0.03157268
2.6906 0.309978 0.80159517 0.34180133 0.11280008 0.03583051
1.47184 0.302986 1.1310089 0.48226381 0.15915502 0.05055498
-4.08866 0.490687
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.91309242 0.414556 1.60153224 0.68289564 0.22536683 0.07158691
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 70 [ms] 71 |ms] nam | L parap=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
50 ms 3.8 ms 0.676235 0.581243 12 5.49503201 2.34308952 0.77325821 0.24562252
2.04772 0.189693 0.70979758 0.30265871 0.09988237 0.03172725
2.3208 0.194765 0.67236505 0.28669742 0.09461488 0.03005406
0.560194 -0.809196
1.3139 0.980034 3.80600495 1.62288597 0.53557915 0.17012467
0.539532 0.474512 6.00115705 2.55890196 0.84447987 0.26824581
0.512692 -0.410875
6.04639 0.350164 0.55077855 0.23485276 0.07750529 0.02461926
0.771987 0.173897 1.19783679 0.51075933 0.16855901 0.05354213
1.0985 0.082092 0.63132248 0.26919681 0.08883939 0.02821949
3.50648 0.262208 0.6315376 0.26928854 0.08886966 0.02822911
1.95497 0.245768 0.84236603 0.35918608 0.11853733 0.03765293
1.72273 0.225794 0.86275892 0.36788164 0.12140701 0.03856447
3.30437 0.337977 0.74983223 0.31972954 0.10551602 0.03351676
Prom 719 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.1086345 0.34151225 1.8458991 0.78709402 0.25975402 0.08250987
tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
60 ms 2.8 ms 0.951544 0.209782 11 1.18137206 0.50373874 0.1662421 0.05280617
1.1206 0.230992 1.13196762 0.48267262 0.15928993 0.05059784
0.455428 -0.565271
0.962433 0.1514 0.95979515 0.40925803 0.1350619 0.0429019
7.00244 0.0790719 0.23740357 0.10122922 0.03340731 0.01061171
-0.963165 0.332263
0.616817 0.538982 5.84567331 2.49260347 0.82260028 0.26129584
1.9082 0.277109 0.91563228 0.39042692 0.12884732 0.04092786
2.16735 0.243195 0.78975461 0.3367525 0.11113388 0.03530125
1.16996 0.22164 1.07394364 0.45793111 0.15112482 0.04800422
8.20348 0.260845 0.40257225 0.17165738 0.05664977 0.01799458
6.23727 0.261471 0.46467429 0.19813778 0.06538874 0.02077048
-3.55038 0.308133
1.19871 0.206956 1.01478001 0.43270365 0.14279935 0.04535967
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.867164 0.24376763 1.27432444 0.54337377 0.17932231 0.05696105
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
70 ms 3.1 ms 1.24583 0.582775 11 2.08262249 0.88803321 0.29306561 0.09309118
1.39512 0.316698 1.20382447 0.51331248 0.16940159 0.05380977
2.17338 0.12978 0.55981021 0.23870387 0.07877622 0.02502297
1.83635 0.587663 1.52395539 0.64981676 0.21445025 0.06811931
-1.77177 0.398183
0.728878 0.101842 0.89526601 0.38174271 0.12598139 0.04001751
1.29406 0.168266 0.85882286 0.3662033 0.12085313 0.03838854
0.688957 0.20087 1.42509493 0.60766252 0.20053866 0.06370034
0.560528 -0.526325
10.2858 1.04159
4.49064 0.315313 0.61046471 0.26030303 0.08590429 0.02728717
0.911188 0.107884 0.81409189 0.34712995 0.11455861 0.03638911
1.63979 0.213104 0.85855175 0.36608769 0.12081498 0.03837642
1.26793 0.225445 1.03304745 0.44049291 0.14536993 0.0461762
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.60655664 0.26814909 1.07868656 0.45995349 0.15179224 0.04821623
tiempo At 70 |ms] 71 [ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
80 ms 3.7 ms 1.175006 0.221799 11 1.07157126 0.45691952 0.15079098 0.04789818
0.633373 -0.64772
0.806269 -0.489526
1.53922 0.374136 1.25884136 0.53677176 0.17714354 0.05626897
5.03706 0.190985 0.44100086 0.1880434 0.06205742 0.0197123
0.858507 0.160147 1.06378681 0.45360022 0.14969556 0.04755022
0.523457 -0.496941
2.0199 0.186056 0.70757995 0.30171311 0.0995703 0.03162813
1.44646 0.15183 0.76074803 0.32438405 0.10705209 0.03400469
1.45848 0.500035 1.60454344 0.68417962 0.22579056 0.07172151
1.04158 0.117256 0.79120732 0.33737194 0.11133831 0.03536619
1.61136 0.200829 0.83821759 0.35741718 0.11795357 0.0374675
1.52581 0.20886 0.88466301 0.37722157 0.12448934 0.03954357
2.09144 0.316132 0.93741576 0.39971542 0.13191268 0.04190156
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.80043845 0.238915 0.94177958 0.40157616 0.13252676 0.04209662
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nam | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
90 ms 2.4 ms 1.7997 0.415858 12 1.21776686 0.51925753 0.17136355 0.05443298
0.508601 -0.210357
0.775871 1.87078
8.67516 3.21237 1.70349319 0.72637194 0.23971473 0.07614447
2.10032 1.01174 2.14160395 0.91318299 0.30136546 0.09572759
1.52214 1.16126 3.9849071 1.6991701 0.56075417 0.17812142
0.649524 0.408972 2.8965243 1.23508211 0.40759748 0.12947179
0.920489 0.316655 1.60867854 0.68594283 0.22637245 0.07190635
1.32403 0.136053 0.75176988 0.32055575 0.10578869 0.03360337
0.721338 0.175795 1.26102484 0.5377028 0.1774508 0.05636657
2.41022 0.24152 0.74133019 0.31610425 0.10431962 0.03313673
0.807734 0.175008 1.16830433 0.49816664 0.16440321 0.05222205
1.07605 0.133418 0.83573963 0.35636058 0.11760487 0.03735674
0.73871 0.113253 0.94528116 0.40306924 0.1330195 0.04225314
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.89545125 | 0.6251585 1.604702 0.68424723 0.22581288 0.0717286
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
100 ms 3.4 ms 1.05517 0.201064 9 1.07781978 0.4595839 0.15167027 0.04817748
3.48197 -35.8414
0.540968 -0.363094
1.47408 0.191883 0.85936121 0.36643285 0.12092889 0.0384126
0.61257 1.47448
0.55592 0.503593 6.89146887 2.9385322 0.96976412 0.30804187
1.08201 0.240898 1.18884314 0.50692442 0.16729342 0.05314012
8.03359 3.20489 1.80978226 0.77169375 0.25467167 0.08089549
0.148883 -0.562525
1.4657 0.221216 0.93658777 0.39936237 0.13179617 0.04186455
1.81175 0.311107 1.0114655 0.43129034 0.14233293 0.04521151
0.749345 -1.14701
0.860871 0.499737 2.61319271 1.11426912 0.3677272 0.11680714
3.75985 0.385385 0.75072316 0.32010943 0.10564139 0.03355659
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.23321567 0.63997478 1.90436049 0.81202204 0.26798067 0.08512304
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | Lparap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
110 ms 2.8 ms 0.912245 0.461604 9 2.24830023 0.95867844 0.3163797 0.10049681
0.635376 0.680285
0.883302 0.594754 3.18929378 1.35991944 0.44879586 0.14255829
1.36392 0.121245 0.69388582 0.29587391 0.09764327 0.03101601
2.04364 1.32865 3.02823927 1.29124556 0.42613234 0.13535931
2.63805 0.557929 1.15048257 0.49056742 0.16189534 0.05142544
0.367409 -0.553916
0.65924 -0.615339
1.76653 0.308525 1.02188153 0.43573175 0.14379867 0.0456771
1.05968 0.251453 1.23907219 0.52834216 0.17436163 0.05538531
2.10163 0.278581 0.86838328 0.37027987 0.12219847 0.03881588
0.430913 -0.809566
4.0608 0.393689 0.72786274 0.31036171 0.10242449 0.03253475
-4.65355 0.444798
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.86997744 0.47738111 1.57415571 0.67122225 0.22151442 0.07036321
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
120 ms 2.9 ms 1.23399 0.241665 8 1.09626308 0.46744815 0.1542656 0.04900188
0.578593 -0.838445
0.853808 0.853796 592.544962 252.662021 83.382636 26.4861765
1.13304 0.215126 1.0754255 0.45856297 0.15133335 0.04807046
-1.7353 0.153168
1.5093 -15.9206
0.402896 1.80263
1.83454 0.400138 1.1732872 0.50029134 0.1651044 0.05244478
1.05252 4.30793
0.554353 -0.936843
1.49359 0.124266 0.66920307 0.28534915 0.09416993 0.02991272
1.33988 0.335427 1.28371635 0.54737849 0.18064393 0.05738086
3.58672 0.283101 0.65029528 0.27728684 0.09150923 0.02906756
1.57134 0.400437 1.29909681 0.55393674 0.18280826 0.05806835
Prom 19 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.6308635 0.3567445 74.9740311 31.9690343 10.5503088 3.35126539
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 7o [ms] 71 |ms] nam L para p =1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
130 ms | 2.9 ms 0.378255 -0.78109 4
0.647259 3.59649
0.704034 0.704036
0.39326 -0.36346
0.513228 -0.516495
0.279694 -1.69369
0.876032 0.442624 2.24493563 0.95724377 0.31590624 0.10034641
-0.991979 0.378249
1.34825 -0.343928
1.53385 0.19885 0.8573478 0.36557433 0.12064556 0.0383226
9.88448 0.391534
1.07824 0.316632 1.43234135 0.6107524 0.20155837 0.06402425
1.3214 0.22282 1.00045167 0.42659403 0.14078307 0.04471921
-5.50407 0.266018
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.2023805 | 0.2952315 1.38376911 0.59004113 0.19472331 0.06185312
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] num | L parap=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p =0.001
140 ms | 2.8 ms 0.96282 0.14116 8 0.92075615 0.39261174 0.12956835 0.04115689
0.796044 0.375653 2.09991444 0.89540653 0.29549893 0.09386411
0.797911 0.634563 4.37839901 1.86695561 0.61612616 0.19571013
0.729452 0.940554
2.12215 1.58156 3.79965099 1.62017663 0.53468502 0.16984066
0.12656 0.302417
0.956533 0.460558 2.1406573 0.91277934 0.30123224 0.09568527
0.897414 -0.629129
2.11543 0.517201 1.2637031 0.53884481 0.17782768 0.05648628
0.806777 -0.735263
11.9385 0.36263
1.21225 0.230718 1.07701904 0.45924246 0.15155759 0.04814169
0.759106 0.444762 2.64238518 1.12671683 0.37183514 0.11811202
0.783634 -0.346205
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.2152805 0.54827188 2.29031065 0.97659174 0.32229139 0.10237463
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
150 ms | 3.2 ms 1.12206 0.23942 10 1.15697316 0.49333501 0.1628087 0.05171556
0.925852 0.487849 2.34443956 0.99967239 0.32990838 0.10479414
0.889349 -0.55958
3.30389 1.07573 1.54352379 0.65816076 0.21720391 0.06899399
3.15727 2.1093 3.15158936 1.34384222 0.44349011 0.14087294
0.504104 0.467725 7.96534862 3.39643606 1.12087995 0.35604324
0.683709 1.21655
0.474154 0.490179
2.17353 0.258017 0.8152982 0.34764432 0.11472836 0.03644303
2.46197 0.252161 0.75040629 0.31997432 0.1055968 0.03354242
-1.74423 0.361764
0.76453 0.329782 1.93477092 0.82498909 0.27226001 0.08648236
1.62921 0.193731 0.81608616 0.34798031 0.11483924 0.03647825
6.46277 0.365883 0.5441917 0.23204412 0.07657839 0.02432483
Prom 79 Prom 7, Prom Prom Prom Prom
2.2505186 0.5779598 2.10226278 0.89640786 0.29582939 0.09396908
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | L parap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p = 0.001
160 ms 3.0 ms 7.47708 0.369075 4 0.50619555 0.21584251 0.07123159 0.02262644
1.59538 -22.4214
5.05493 0.1955 0.44556964 0.18999153 0.06270034 0.01991652
0.502804 -0.929678
0.493035 -0.430792
1.22537 -14.0635
-1.22027 -1.01445
-1.46558 0.137428
0.901905 -0.313549
1.06833 0.302158 1.39504683 0.59484997 0.1963103 0.06235722
1.24954 -3.77214
0.958046 -1.0361
0.804281 6.26139
1.29495 0.200286 0.95021034 0.40517105 0.13371313 0.04247347
Prom 19 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
3.7238225 0.26675475 0.82425559 0.35146376 0.11598884 0.03684341
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tiempo At 70 |ms]| 71 |ms]| nam | L parap=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
170 ms 2.8 ms 0.756768 -1.60593 5
0.720884 0.653041 6.89211598 2.93880813 0.96985518 0.3080708
0.733247 -0.370401
0.735535 1.43533
0.886915 0.784778 6.15767461 2.62564128 0.86650495 0.27524199
2.06915 4.80502
280.679 -279.603
0.587369 -0.506567
1.12584 1.82138
0.877791 0.505927 2.59111528 1.10485527 0.36462047 0.1158203
1.18986 -5.30021
1.38023 0.447892 1.53969548 0.65652836 0.21666519 0.06882287
1.11011 -0.585841
1.06107 1.00459 9.3687566 3.99485124 1.31836683 0.4187742
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
0.985378 | 0.6792456 5.30087159 226413685 0.74720252 0.23734603
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
180 ms 3.3 ms 0.958567 3.91457 6
0.46025 -0.773911
0.724707 0.503168 3.34785227 1.42752901 0.47110813 0.1496457
1.31695 0.409717 1.49285438 0.63655525 0.21007374 0.06672912
-2.72756 0.389658
0.823945 -0.289355
1.02079 8.15585
1.85221 0.30366 0.98370766 0.41945435 0.13842686 0.04397076
0.50789 -0.398512
-1.95092 0.394942
2.60952 0.408826 0.95746807 0.40826576 0.13473444 0.04279788
1.83804 0.201898 0.78035171 0.33274309 0.10981071 0.03488095
-34.5547 0.421693
0.949883 0.45884 2.1473644 0.91563926 0.30217606 0.09598507
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.54855167 0.38101817 1.61826641 0.69003112 0.22772166 0.07233492
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | Lparap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
190 ms 3.6 ms -1.31494 0.407751 7
0.917677 0.302273 1.55687733 0.66385473 0.21908301 0.06959088
0.608998 -0.621565
0.677178 5.89981
0.125355 0.622685
0.581483 -0.520314
4.70954 0.264221 0.54158556 0.23093286 0.07621165 0.02420834
0.228731 -8.19447
-2.24286 0.333628
1.76927 0.127178 0.61821869 0.26360933 0.08699543 0.02763377
1.17635 0.183102 0.95378957 0.40669724 0.1342168 0.04263345
0.894911 0.316291 1.64240997 0.70032596 0.23111912 0.07341411
6.3456 0.387133 0.56623629 0.24144397 0.07968049 0.0253102
1.16278 0.144426 0.83658135 0.35671949 0.11772332 0.03739436
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.42516114 0.24637486 0.95938554 0.40908337 0.13500426 0.04288359
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p =0.001
200 ms 3.4 ms 0.790298 -0.836874 7
0.901683 -0.04878
2.0905 0.407564 1.09319839 0.46614136 0.15383434 0.04886489
1.13453 0.979358 5.5808318 2.37967468 0.78533191 0.24945769
2.4561 1.81017 3.71879149 1.58569802 0.52330651 0.16622632
-31.2704 9.75272
0.682789 -0.335539
1.16621 0.304894 1.32168529 0.5635685 0.1859869 0.05907803
1.07792 -1.58321
0.698409 0.640209 7.36773963 3.14161474 1.0367847 0.32933071
1.11536 0.416899 1.71624475 0.73180922 0.24150912 0.07671445
1.17853 1.02072 5.64964198 2.40901543 0.79501484 0.25253344
0.896346 -0.510696
1.48696 -3.20373
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.40566271 0.79711629 3.77830476 1.61107456 0.53168119 0.1688865
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Neurona 2 estimulada con voltajes de polaridad positiva y

negativa
tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nim | L parap=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
20 ms 2.8 ms 1.76896 0.183893 12 0.7566476 0.32263562 0.10647508 0.0338214
1.07936 0.17682 0.98325766 0.41926248 0.13836354 0.04395065
0.78456 0.110231 0.89815404 0.38297417 0.1263878 0.0401466
-4.63162 0.312712
1.75378 0.267286 0.94197939 0.40166136 0.13255488 0.04210555
1.23628 -0.280463
1.82951 0.242086 0.86750751 0.36990644 0.12207523 0.03877673
1.9417 0.225507 0.80525202 0.34336062 0.11331467 0.03599397
0.939248 0.0962781 0.75074526 0.32011885 0.1056445 0.03355757
3.70651 0.203463 0.53537072 0.22828284 0.0753371 0.02393054
6.22943 0.314796 0.51249017 0.21852654 0.07211737 0.02290781
1.05526 0.141553 0.87436132 0.37282892 0.1230397 0.03908309
2.89909 0.310747 0.76971054 0.32820568 0.10831329 0.0344053
1.29975 0.174373 0.87443086 0.37285857 0.12304948 0.0390862
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.10726317 0.20391943 0.79749226 0.34005184 0.11222272 0.03564712
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
30 ms 3.1 ms 1.8585 0.199551 8 0.77045151 0.32852163 0.10841756 0.03443842
2.43374 0.187898 0.64254915 0.27398388 0.0904192 0.02872131
1.27128 -0.502581
0.58126 -0.217743
0.698655 0.583641 5.00417418 2.13378704 0.70418493 0.22368166
-2.44012 0.180174
0.512559 -0.807052
15.3866 0.195933
1.07337 0.831192 4.11545832 1.75483733 0.57912527 0.18395694
-2.32178 0.598978
1.58973 0.243695 0.9452137 0.40304048 0.13301001 0.04225012
1.66992 0.227355 0.88190019 0.3760435 0.12410056 0.03942007
1.79033 0.314902 1.02627458 0.43760495 0.14441686 0.04587346
2.11657 0.242684 0.7994363 0.34088078 0.11249628 0.03573402
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.65385188 0.35386475 1.77318224 0.75608745 0.24952133 0.0792595
tiempo At 70 |ms] 71 |ms] nim | L parap=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
40 ms 2.8 ms -0.971778 0.530853 10
2.7526 0.10359 0.43929068 0.18731418 0.06181677 0.01963586
1.58423 0.146652 0.70951758 0.30253931 0.09984297 0.03171474
0.931278 0.276813 1.44472405 0.61603241 0.20330086 0.06457774
0.547358 0.476835 5.77635064 2.46304419 0.81284523 0.25819719
2.31406 -0.435357
0.606048 0.349044 2.58883888 1.10388461 0.36430014 0.11571855
-12.5942 2.10151
1.48396 0.0807711 0.5329725 0.22726024 0.07499963 0.02382335
0.897988 0.22555 1.28656036 0.54859118 0.18104414 0.05750798
-2.17039 0.700165
1.47472 0.362755 1.26880833 0.54102169 0.17854608 0.05671448
5.66648 0.636709 0.79037148 0.33701553 0.11122069 0.03532883
1.257 0.202229 0.97269683 0.41475932 0.13687742 0.04347859
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.7201662 0.28609481 1.58101313 0.67414627 0.22247939 0.07066973
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tiempo ATt 7o |ms] 71 [ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
50 ms 2.4 ms 1.26414 -0.774167 9
1.28431 0.207701 0.97571991 0.41604837 0.13730283 0.04361372
0.563922 0.4956 5.98301702 2.55116703 0.84192722 0.26743497
0.788291 -12.2267
0.575834 0.502914 5.8338923 2.48758004 0.82094246 0.26076924
5.17954 0.219523 0.46734038 0.19927461 0.06576391 0.02088965
2.71882 0.136766 0.51125938 0.21800173 0.07194417 0.02285279
1.77436 0.152993 0.68238582 0.29097029 0.096025 0.03050197
0.72919 -0.251894
-0.861417 0.377303
15.5776 0.250902
1.51265 0.142459 0.71629062 0.30542735 0.10079606 0.03201749
1.09663 0.085684 0.64672666 0.27576517 0.09100706 0.02890804
1.52702 0.25787 1.00133364 0.4269701 0.14090718 0.04475863
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.80367622 0.24461222 1.86866286 0.79680052 0.26295732 0.08352739
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
60 ms 3.7 ms 0.792096 0.212941 11 1.34699851 0.57436209 0.18954897 0.06020951
3.05074 0.249678 0.66322922 0.28280189 0.09332929 0.02964569
1.24726 0.158277 0.84690214 0.36112029 0.11917565 0.03785569
0.471375 -0.407099
-1.07954 0.346473
7.91354 0.094734 0.24452181 0.10426445 0.03440899 0.01092988
5.41309 0.184158 0.41689211 0.17776339 0.05866485 0.01863467
-2.66524 0.422102
2.13677 0.162676 0.63769455 0.27191387 0.08973606 0.02850432
1.31893 0.0709671 0.52973976 0.22588179 0.07454472 0.02367885
7.4414 0.401826 0.53073863 0.22630771 0.07468528 0.02372349
2.33301 0.25153 0.77222463 0.32927769 0.10866707 0.03451768
1.64886 0.183855 0.7869607 0.33556117 0.11074072 0.03517637
2.8058 0.306848 0.77842642 0.33192214 0.10953978 0.03479489
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
3.28195418 0.20704455 0.68675713 0.29283423 0.09664013 0.03069737
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
70 ms 2.5 ms 1.32579 0.188813 8 0.90526344 0.38600563 0.12738823 0.04046438
0.747416 -0.298015
4.17527 1.65521 1.80034603 0.76767013 0.25334381 0.0804737
0.654317 0.14391 1.17956547 0.50296841 0.16598787 0.05272542
-0.507659 0.195117
0.0597631 -1.79588
0.604111 1.04431
0.672186 0.921126
0.613008 0.540217 6.05173853 2.58046998 0.85159767 0.27050675
0.880746 0.296567 1.58279007 0.67490395 0.22272944 0.07074916
0.829654 0.240261 1.41831935 0.6047734 0.1995852 0.06339748
477.959 0.3376
1.10701 0.230381 1.13880742 0.48558911 0.16025242 0.05090357
1.74515 0.353288 1.11918332 0.47722137 0.15749093 0.05002639
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.41636813 0.45608088 1.8995017 0.80995025 0.26729695 0.08490586
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | Lparap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
80 ms 2.6 ms 0.924428 -4.80657 9
1.04366 0.854279 4.71809344 2.0118018 0.66392779 0.21089413
0.563334 0.503781 6.46106254 2.75500632 0.90919755 0.28880314
2.40004 0.137996 0.54867807 0.23395711 0.07720971 0.02452537
0.342488 -0.516346
0.422187 -0.347544
0.468563 1.34027
5.30541 0.333912 0.57571461 0.24548554 0.08101428 0.02573388
-5.95296 0.329672
1.18012 0.170312 0.91230088 0.3890064 0.12837853 0.04077895
1.32931 0.225965 1.00530952 0.42866542 0.14146666 0.04493635
1.22237 0.154858 0.84608757 0.36077295 0.11906103 0.03781928
2.68892 0.294948 0.77973687 0.33248092 0.10972419 0.03485347
1.2834 0.138531 0.77273478 0.32949522 0.10873886 0.03454048
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.89072933 0.31273133 1.84663537 0.78740797 0.25985762 0.08254278
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tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nim | L parap=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
90 ms 2.5 ms 0.628035 1.68475 8
2.02419 0.30316 0.93234491 0.3975532 0.13119912 0.0416749
2.1938 0.269562 0.83144747 0.35453039 0.11700088 0.03716488
0.723102 0.159054 1.17963905 0.50299978 0.16599823 0.0527287
-6.91292 -8.04088
2.0422 1.44662 3.4621195 1.47625272 0.48718776 0.15475333
12.5508 0.273233
0.808579 -0.466586
0.365733 -0.442
-12.2601 0.334307
1.22985 0.240702 1.09583227 0.46726445 0.15420498 0.04898262
3.83599 0.318744 0.66873571 0.28514986 0.09410416 0.02989183
2.11077 0.248002 0.81055611 0.34562229 0.11406106 0.03623106
1.59458 0.251031 0.96022232 0.40944017 0.13512201 0.04292099
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.96931025 | 0.40460938 1.24261217 0.52985161 0.17485977 0.05554354
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
100 ms | 3.1 ms 1.15902 0.161421 8 0.8935871 0.38102682 0.12574514 0.03994246
0.86913 0.657733 3.91841365 1.6708172 0.55139725 0.17514923
1.69888 0.309227 1.04790134 0.44682663 0.14746016 0.04684016
1.12098 0.557499 2.20961843 0.94218446 0.31093642 0.09876777
0.547339 0.221582 1.83212557 0.78122097 0.25781581 0.08189421
-2.17112 0.407822
-2.4068 0.39127
46.0816 0.355355
0.597548 -0.909273
0.893937 0.859859 11.1586446 4.75806205 1.57023899 0.49878043
0.809694 -0.483802
4.99689 0.310465 0.57176868 0.24380298 0.08045901 0.0255575
2.43252 0.371043 0.94244876 0.4018615 0.13262093 0.04212653
1.24392 -0.58408
Prom 7 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.714837 0.43110363 2.82181352 1.20322533 0.39708421 0.12613229
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
110 ms 3.1 ms 2.76718 78.5476 7
1.6175 0.230059 0.90458051 0.38571443 0.12729213 0.04043386
0.797517 0.697081 5.85237025 2.49545906 0.82354267 0.26159519
1.05262 1.17307
-4.75825 0.173705
1.50753 1.8123
-2.00663 0.406187
0.86262 0.257622 1.449604 0.61811322 0.20398756 0.06479587
3.20503 2.03961 2.93878089 1.25310038 0.4135438 0.13136061
1.29705 0.206781 0.96743848 0.41251715 0.13613747 0.04324355
-9.8412 0.509983
2.10189 0.225691 0.77046434 0.3285271 0.10841936 0.034439
5.83441 0.505601 0.68426411 0.2917712 0.09628931 0.03058593
-5.26023 0.716699
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.24514529 0.594635 1.93821466 0.82645751 0.27274461 0.08663629
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
120 ms 4.5 ms 1.23095 0.124805 13 0.74618212 0.31817312 0.10500238 0.03335361
1.4374 0.722187 2.23224577 0.95183279 0.31412053 0.09977919
1.47982 0.553857 1.71805429 0.73258081 0.24176376 0.07679534
1.20664 -1.99682
1.0613 0.896989 5.19033171 2.21316488 0.73038093 0.23200272
1.33077 1.07189 4.52023209 1.92743344 0.63608484 0.20204993
0.683209 0.612082 6.51662054 2.77869634 0.91701564 0.29128652
1.674 0.209876 0.84106069 0.35862948 0.11835365 0.03759458
1.45306 0.19135 0.86510602 0.36888245 0.12173729 0.03866939
3.62457 0.270879 0.63133668 0.26920286 0.08884139 0.02822013
1.61763 0.323785 1.11127645 0.47384987 0.15637828 0.04967296
6.01005 0.392198 0.58695177 0.25027707 0.08259556 0.02623617
1.55676 0.188338 0.8241264 0.35140868 0.11597066 0.03683764
4.59312 0.380019 0.66717013 0.2844823 0.09388385 0.02982185
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.13481838 0.45678885 2.03466882 0.8675857 0.2863176 0.09094769
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tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
130 ms | 3.1 ms 0.867577 0.209462 7 1.2532468 0.53438623 0.17635627 0.0560189
4.20617 0.242255 0.54917288 0.2341681 0.07727934 0.02454749
0.950012 2.58092
1.42645 0.432421 1.46517242 0.62475162 0.20617834 0.06549177
0.419972 -0.690247
-0.489277 4.44211
0.719523 0.155851 1.16809036 0.4980754 0.1643731 0.05221249
1.22034 -0.475071
1.14835 0.893906 4.16375046 1.77542916 0.58592092 0.18611555
1.04977 1.86226
0.729196 -0.935089
1.21986 0.727019 2.698077 1.1504639 0.37967207 0.12060139
2.93977 0.983108 1.5746266 0.67142304 0.22158068 0.07038426
0.587855 -1.09054
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.78967143 | 0.52057457 1.83887665 0.78409964 0.25876582 0.08219598
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
140 ms | 2.9 ms 0.712729 0.304172 5 1.91676188 0.81731001 0.26972579 0.08567737
0.888039 -9.86926
0.723613 -0.455929
0.676881 2.00181
0.719324 -3.71964
1.05566 -1.05567
0.396752 -0.572207
-2.32147 0.49788
0.848675 6.67041
-2.28473 0.515128
1.51698 0.74875 2.19309609 0.93513932 0.30861141 0.09802924
1.12071 0.312632 1.3817356 0.58917404 0.19443716 0.06176222
1.32281 0.4809 1.67891778 0.71589295 0.23625649 0.07504597
1.15303 0.821894 3.49977062 1.49230721 0.492486 0.1564363
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
1.1652518 0.5336696 2.1340564 0.9099647 0.30030337 0.09539022
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
200 ms | 3.6 ms 0.925054 -6.19109 4
1.10253 3.42335
0.693386 -0.928763
1.05617 -0.530306
0.591841 2.57076
1.09435 0.950829 5.71779208 2.43807473 0.80460489 0.25557968
2.8746 0.689935 1.24837924 0.5323107 0.17567131 0.05580132
2.20954 0.461902 1.14204721 0.48697057 0.16070832 0.05104839
0.767394 -0.634064
28.1395 0.320492
1.59236 -2.78045
1.27868 -2.53053
1.25657 -0.394732
1.96592 0.174182 0.69262675 0.29533704 0.0974661 0.03095973
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.0361025 0.569212 2.20021132 0.93817326 0.30961266 0.09834728
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Neurona 3 estimulada con voltajes de polaridad positiva

tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | Lparap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
50 ms 2.8 ms 0.81111 0.329961 10 1.83961265 0.78441347 0.25886939 0.08222887
0.0286266 0.0273948 10.4760809 4.46701589 1.47418895 0.4682705
1.55025 0.134459 0.68458951 0.29190995 0.0963351 0.03060048
0.0873424 0.126062
1.80518 0.0921816 0.5153218 0.21973395 0.07251583 0.02303438
1.51509 0.0727407 0.49887115 0.21271937 0.0702009 0.02229905
0.185294 0.0839516 2.02187253 0.86212934 0.28451691 0.09037571
-2.17066 0.0931225
0.118323 0.289834
0.988695 0.0620192 0.57469053 0.24504887 0.08087017 0.0256881
0.629761 0.0669676 0.76628927 0.32674684 0.10783185 0.03425238
0.400428 0.0699321 1.02185699 0.43572129 0.14379521 0.045676
0.184863 0.127318 3.30427346 1.40894694 0.46497574 0.14769777
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
0.80992976 0.10669256 2.17034588 0.92543859 0.30541001 0.09701232
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
100 ms 2.8 ms 0.81327 0.695928 9 5.40991307 2.30679469 0.76128031 0.24181779
1.21527 0.173001 0.90504312 0.38591168 0.12735722 0.04045454
0.0917797 -0.342736
0.339655 0.314542 7.86185263 3.35230522 1.10631604 0.35141707
0.247018 0.234664 9.68175996 4.12831632 1.36241251 0.43276514
0.539293 0.171252 1.51532085 0.64613498 0.21323521 0.06773335
0.144203 0.485174
0.0875287 -0.559461
0.110546 -0.447256
0.471291 0.0885274 1.06833736 0.45554058 0.15033591 0.04775363
0.91059 0.134232 0.92370201 0.39386786 0.12998289 0.04128857
0.479373 0.186803 1.77505536 0.75688615 0.24978492 0.07934323
0.986703 0.101446 0.75199968 0.32065374 0.10582103 0.03361365
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
0.66694033 0.23337727 3.32144267 1.41626791 0.46739178 0.14846522
tiempo At To [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p =0.001
150 ms 2.9 ms 0.493993 0.522055 7
1.79855 0.187048 0.7568259 0.32271165 0.10650017 0.03382937
1.06605 0.209902 1.09993935 0.46901572 0.15478293 0.04916621
0.147473 -0.405218
0.264942 0.252632 10.0635227 4.29110048 1.41613397 0.44982956
0.133073 -0.290972
2.37056 0.0541164 0.33953806 0.14477951 0.04777963 0.01517702
0.171249 0.381721
0.120479 -0.116297
0.261691 0.239278 7.25832256 3.09495914 1.02138759 0.32443987
-0.913592 0.102053
0.305566 0.292307 10.4303552 4.44751839 1.46775446 0.46622661
2.49037 0.109765 0.47700523 0.20339572 0.06712394 0.02132166
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.22253271 0.19214977 4.34650128 1.85335437 0.61163753 0.19428433
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tiempo At 70 [ms] 71 [ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
200 ms 3.0 ms -0.693469 0.167664 2
0.165936 -10.084
-1.14624 0.121439
-0.761077 0.115248
0.80887 0.167299 1.13438163 0.48370195 0.15962963 0.05070574
0.235976 0.248886
-0.787162 0.0981407
0.0812199 0.308468
0.0829112 1.08721
0.137208 38.9352
0.250054 0.236389 9.23939828 3.93969266 1.30016359 0.41299201
0.101897 -0.0978336
0.126336 -7.26014
Prom 19 Prom 71 Prom Prom Prom Prom
0.529462 0.201844 5.18688996 2.21169731 0.72989661 0.23184888
Neurona 3 estimulada con voltajes de polaridad negativa
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
100 ms 2.8 ms -4.7345 0.696796 8
0.641262 0.561254 5.88366439 2.50880293 0.82794636 0.26299401
0.472644 0.184444 1.77713391 0.75777244 0.25007741 0.07943614
1.27131 0.147124 0.80363261 0.3426701 0.11308679 0.03592159
0.140822 -0.443753
-12.0394 0.127864
0.105262 -0.251237
23.352 0.119918
0.205981 0.196146 9.92058816 4.230153 1.39602029 0.44344053
4.29107 0.0976037 0.3389077 0.14451073 0.04769093 0.01514884
7.9997 0.0855818 0.23100656 0.09850153 0.03250713 0.01032577
0.10157 -2.18571
0.273682 0.132582 2.15334517 0.91818947 0.30301768 0.09625241
0.278097 0.200952 3.58531361 1.52878286 0.50452357 0.16025999
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
1.92921825 0.20071094 3.08669901 1.31617288 0.43435877 0.13797241
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p =0.001
150 ms 2.9 ms 1.95131 238668 5
0.742397 0.640437 5.56747363 2.37397873 0.78345216 0.24886059
0.39745 0.367692 7.80863451 3.32961294 1.09882721 0.34903828
0.390102 0.36148 7.89454352 3.36624467 1.11091629 0.35287832
0.327294 0.305044 8.22528795 3.50727457 1.15745848 0.36766227
-1.12771 0.11781
-0.711296 0.0928878
0.013711 -4.22167
0.308353 0.309318
0.100707 -0.0835997
0.112704 -0.31142
-2.06819 0.0809176
0.341238 0.174825 2.27689508 0.97087132 0.32040356 0.10177497
0.0536081 0.654657
Prom 19 Prom 71 Prom Prom Prom Prom
0.4396962 0.3698956 6.35456694 2.70959645 0.89421154 0.28404289
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Neurona 5 estimulada con voltajes de polaridad positiva

tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | Lparap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
50 ms 2.7 ms 0.34447 0.18402 12 2.3790169 1.01441621 0.33477409 0.10633971
0.330903 -0.57563
0.348873 0.136764 1.78377973 0.76060623 0.25101261 0.0797332
0.393423 0.0767457 1.09358724 0.46630717 0.15388906 0.04888227
-7.2365 0.309657
0.586288 0.245303 1.88416385 0.80341017 0.26513861 0.08422027
0.677698 0.220398 1.54219077 0.65759235 0.21701633 0.06893441
1.92345 0.290598 0.93714712 0.39960087 0.13187488 0.04188955
0.754467 0.23527 1.49538171 0.6376329 0.21042938 0.06684209
0.828915 0.259452 1.49944531 0.63936563 0.21100121 0.06702373
1.35279 0.2729 1.11672666 0.47617385 0.15714523 0.04991658
0.641719 0.22219 1.61665048 0.68934208 0.22749426 0.07226269
0.908573 0.249198 1.36565473 0.58231713 0.19217426 0.06104342
0.54769 0.170214 1.49172182 0.63607232 0.20991436 0.0666785
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
0.77569633 0.21358773 1.51712219 0.64690308 0.21348869 0.06781387
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
100 ms 3.1 ms -0.764622 0.362163 8
0.661544 0.580116 5.92932714 2.52827359 0.834372 0.26503509
-4.14857 0.390889
0.529993 1.11106
0.637387 0.287898 2.01621779 0.85971816 0.28372118 0.09012295
-1.9846 0.297909
0.772238 0.434017 2.516448 1.07301703 0.35411333 0.11248275
0.442441 -0.365808
1.32543 0.229316 1.01607132 0.43325426 0.14298106 0.04541739
6.73243 0.327042 0.501954 0.2140339 0.07063472 0.02243685
0.382259 -0.448053
0.662682 0.256069 1.76287999 0.75169455 0.24807161 0.078799
0.496171 0.0987649 1.10743673 0.47221261 0.15583795 0.04950133
0.615325 0.106233 1.01476729 0.43269823 0.14279756 0.0453591
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.48790088 0.28993199 1.98313778 0.84561279 0.27906618 0.08864431
tiempo At To [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p =0.001
150 ms 2.5 ms 0.0365641 0.0345707 7 9.25106505 3.94466739 1.30180533 0.4135135
0.436796 -1.40747
0.227913 0.278125
0.587008 -3.08801
0.281781 -0.62443
0.704885 0.213951 1.46649464 0.62531542 0.20636441 0.06555087
0.482222 2.24767
0.480797 0.17541 1.6835917 0.71788591 0.2369142 0.07525489
0.555858 0.496867 6.44706535 2.7490379 0.90722787 0.28817747
0.401425 -2.72277
1.01049 0.329522 1.54530329 0.65891954 0.21745432 0.06907354
1.25305 0.256792 1.12781978 0.48090397 0.15870625 0.05041243
0.407044 0.130184 1.52329345 0.64953451 0.21435711 0.06808972
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
0.63552687 0.23389953 3.29209047 1.40375209 0.46326135 0.1471532
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tiempo At 7o |ms] 71 [ms] num | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
200 ms 3.4 ms 1.75099 -0.854312 11
0.438693 0.287689 3.06621269 1.30743749 0.43147594 0.13705669
0.698597 0.178399 1.30090848 0.55470924 0.1830632 0.05814933
0.586159 0.28085 2.13060178 0.90849165 0.29981724 0.0952358
0.407884 0.414283
3.52399 0.402912 0.79815578 0.34033477 0.11231609 0.03567678
0.43055 -1.06958
3.9609 0.312592 0.65024655 0.27726606 0.09150238 0.02906538
0.570969 0.194797 1.59857411 0.68163429 0.22495056 0.07145469
0.681362 0.184969 1.35603695 0.5782161 0.19082085 0.06061352
1.24332 0.300386 1.25381676 0.53462926 0.17643648 0.05604437
2.29046 0.387117 1.00183792 0.42718513 0.14097814 0.04478117
1.4569 0.302324 1.13673681 0.48470621 0.15996105 0.05081102
1.042 0.223849 1.16197216 0.49546659 0.16351215 0.05193901
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.49939545 0.27780764 1.40500909 0.59909789 0.19771219 0.06280252

Neurona 6 estimulada con voltajes de polaridad positiva

tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
50 ms 3.3 ms -5.46556 0.710963 11
0.10879 -1.80313
3.35144 0.0885216 0.36589493 0.15601812 0.05148856 0.01635514
0.995896 0.101719 0.74924554 0.31947937 0.10543346 0.03349054
-4.72433 0.163465
1.53328 0.0960961 0.57442269 0.24493466 0.08083248 0.02567613
2.14539 0.131199 0.5669566 0.2417511 0.07978185 0.0253424
0.80527 0.0671374 0.66996165 0.28567261 0.09427667 0.02994663
1.4035 0.0807712 0.54894361 0.23407034 0.07724708 0.02453724
1.14798 0.112531 0.73232963 0.3122664 0.10305307 0.03273441
1.83048 0.110187 0.56221036 0.2397273 0.07911397 0.02513025
1.4865 0.124036 0.67026452 0.28580175 0.09431929 0.02996016
1.14523 0.1086 0.71901492 0.30658899 0.10117943 0.03213926
1.6654 0.12919 0.64420491 0.2746899 0.0906522 0.02879533
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.59185145 0.10454439 0.6184954 0.26372732 0.08703437 0.02764614
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
100 ms 2.6 ms 0.151813 -0.140929 7
2.57758 1.65273 2.96961521 1.26624818 0.41788279 0.13273888
2.56246 1.64927 2.98538386 1.27297196 0.42010175 0.13344372
0.561896 0.501952 6.4282552 2.74101723 0.90458091 0.28733668
-0.569867 0.417506
0.675242 4.70421
0.554171 1.33902
0.488801 0.443678 6.96578137 2.97021915 0.98022133 0.31136357
0.868958 -0.594487
1.80021 1.30531 3.6077213 1.53833753 0.50767677 0.16126159
0.911485 -1.77486
0.657928 2.18132
1.15044 0.268229 1.22490246 0.52230016 0.17236767 0.05475193
1.30545 0.224998 1.01372805 0.43225509 0.14265131 0.04531265
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.49240529 0.86373814 3.59934106 1.53476419 0.50649751 0.160887
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tiempo At 70 [ms] 71 |ms] nam L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
150 ms 2.7 ms 3.92088 2.40075 10 2.79169506 1.19038277 0.39284596 0.12478602
0.388552 -0.486367
21.6275 -6.9137
2.07162 1.43318 3.32832096 1.41920083 0.46835969 0.14877267
-5.39801 0.762727
0.908199 0.77327 5.31799353 2.26760006 0.74834544 0.23770908
0.708088 0.622739 6.00051725 2.55862915 0.84438984 0.26821721
3.27128 2.0334 2.84712812 1.21401951 0.40064647 0.12726382
-0.97235 0.207802
1.26071 0.502081 1.80720345 0.77059414 0.25430878 0.08078022
0.468855 0.430537 7.44626861 3.1750996 1.04783526 0.33284088
2.181 1.55201 3.48947637 1.48791772 0.4910374 0.15597616
2.07079 1.4913 3.56364481 1.51954325 0.50147435 0.15929141
0.72055 0.135762 1.07034741 0.45639767 0.15061876 0.04784348
Prom 19 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.7581972 1.1375029 3.76625956 1.60593847 0.5299862 0.16834809
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
200 ms 2.6 ms 0 0 7
-0.969278 -0.449048
87.9786 -5.18044
0.195845 -3.00215
4.68737 0.468041 0.73986951 0.31548142 0.10411407 0.03307144
0.660906 0.431116 3.04275078 1.29743329 0.4281744 0.13600796
0.818189 0.368022 2.00856059 0.85645311 0.28264366 0.08978068
2.03612 -2.05204
5.67826 0.309864 0.53370118 0.22757095 0.07510217 0.02385592
0.637906 0.246655 1.76381124 0.75209164 0.24820265 0.07884063
0.571331 -1.49237
1.01282 0.263181 1.31624294 0.56124788 0.18522106 0.05883476
1.15721 0.939745 4.61790721 1.96908225 0.64982963 0.20641591
0.50017 -0.492299
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.09323729 0.43237486 2.00326335 0.85419436 0.28189824 0.0895439
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | Lparap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
250 ms 2.8 ms -1.13552 -0.961284 2
0.168201 -0.175474
0.577923 0.529188 7.32013994 3.12131816 1.0300865 0.32720305
20.3286 4.55337
0.10395 -0.435114
1.36915 1.11991 4.70887937 2.00787291 0.66263119 0.21048227
0.774722 38395.2
0.265483 -0.495424
-5.80994 0.297638
-2.47416 0.413485
0.5731 -12.8778
0.330632 -0.429792
0.425103 -0.349503
17.2685 0.230343
Prom 19 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
0.9735365 0.824549 6.01450965 2.56459553 0.84635884 0.26884266
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
300 ms 3.0 ms -15.1641 12.0507 3
0.818608 -1.47352
0 0
6.2117 0.423728 0.60105643 0.25629132 0.08458037 0.02686663
0.184907 -0.176005
0.356654 -0.590061
0.1767 -3.78696
0.212474 -0.871301
0.288227 -0.892214
0.81044 0.331647 1.84883867 0.78834746 0.26016767 0.08264127
0.129411 -0.671678
2.69219 0.14675 0.53338709 0.22743702 0.07505797 0.02384188
0.406857 0.627958
-4.0155 0.303123
Prom 7 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
3.23811 0.30070833 0.99442739 0.42402527 0.13993533 0.04444993
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tiempo At 70 |ms]| 71 |ms] nam L para p =1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
350 ms 3.6 ms 0.545393 1.45751
-2.29182 -1.73624
0.621342 0.567648 7.22289916 3.07985455 1.01640282 0.32285648
0 0
0.761294 2.40077
0 0
2.62325 0.364364 0.89218609 0.38042943 0.12554799 0.03987984
0.751583 -1.94875
-26.1541 0.22611
0.406562 4.68708
0.507563 5.62346
0.7409 -1.65403
0.862927 0.271171 1.50378297 0.64121521 0.2116116 0.06721762
-1.68529 0.234932
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
1.369173 0.401061 3.20628941 1.3671664 0.45118747 0.14331798
Neurona 6 estimulada con voltajes de polaridad negativa
tiempo At 7o |ms] 71 [ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
100 ms 2.7 ms 0.274196 4.41147 7
0.491794 0.314506 2.95875955 1.26161931 0.41635519 0.13225364
0.223445 -0.346936
0.53165 0.471912 6.24367151 2.66231048 0.87860639 0.27908597
-22.2187 0.194795
0.434051 0.256752 2.6732443 1.1398752 0.37617763 0.11949139
0.793481 0.224918 1.39719713 0.59576686 0.19661289 0.06245334
0.712828 0.12731 1.03584794 0.44168705 0.14576401 0.04630138
0.133387 -0.333983
0.149463 -0.444047
-0.627455 0.151207
-4.88657 0.0917758
3.28215 0.160615 0.50389938 0.21486342 0.07090847 0.02252381
0.263866 0.260677 20.0844051 8.56401911 2.82626762 0.89775314
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
0.92997429 0.25952714 4.98528927 2.12573449 0.70152746 0.22283752
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | L parap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
150 ms 2.6 ms 1.64776 1.24218 7 3.88766537 1.65770608 0.54707036 0.17377481
3.72068 2.10379 2.5339371 1.08047441 0.35657438 0.11326449
0.927136 0.771384 4.94371438 2.1080069 0.69567706 0.22097917
-1.44476 0.592134
-0.885744 0.173079
0.107875 -2.38737
0.306002 0.28896 9.14731129 3.90042664 1.28720515 0.40887581
-0.750339 0.0798878
0.22961 0.456482
0.221097 0.210517 9.90913231 4.22526821 1.39440823 0.44292846
2.77935 0.0973974 0.42333386 0.18051016 0.05957133 0.01892261
0.247288 0.453445
0.395426 0.286979 3.61369224 1.54088355 0.508517 0.16152849
0.244085 0.836512
Prom 79 Prom 71 Prom Prom Prom Prom
1.42820729 0.7144582 4.92268379 2.09903942 0.69271765 0.22003912

108




APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 70 [ms] 71 |ms] nam | L parap=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
300 ms 3.6 ms 0.632625 -3.92031 5
1.20212 1.01224 5.12905092 2.18703466 0.72175753 0.22926353
-2.03851 0.498304
0.591954 0.546236 7.67858901 3.27416135 1.08052727 0.34322537
0.247468 1.10475
0.348435 -2.4603
0.281468 -0.31247
9.33456 0.199179
0.201743 -0.685936
1.13999 0.220549 1.08799146 0.46392112 0.15310162 0.04863215
0.486184 0.754002
0.25489 -0.85253
0.819363 0.16797 1.12805219 0.48100307 0.15873895 0.05042282
0.699045 0.367275 2.33728678 0.99662243 0.32890185 0.10447442
Prom 19 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
0.8904944 0.462854 3.47219407 1.48054853 0.48860544 0.15520366

Neurona 7 estimulada con voltajes de polaridad positiva

tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p = 0.001
30 ms 2.6 ms 0.456955 -0.255576 8
1.76477 1.20826 3.27324556 1.3957166 0.46060951 0.14631085
0.356535 0.327379 7.44382772 3.1740588 1.04749178 0.33273177
-13.6564 -3.03831
0.818721 0.675038 4.81500001 2.0531229 0.67756444 0.21522576
1.03815 0.338212 1.54418594 0.6584431 0.21729709 0.06902359
-1.18946 1.07338
-1.54502 0.513523
0.410987 0.371686 6.83158028 2.91299562 0.96133662 0.30536491
6.08029 0.454479 0.63139221 0.26922654 0.0888492 0.02822261
9.84754 0.57035
2.79044 0.289362 0.7556001 0.32218896 0.10632767 0.03377458
0.837899 0.304859 1.67998145 0.7163465 0.23640616 0.07509352
0.445676 -0.603288
Prom 7 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.762224 0.49615938 3.37185166 1.43776238 0.47448531 0.15071845
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
40 ms 2.7 ms 1.55018 0.237756 8 0.94550436 0.40316441 0.13305091 0.04226311
9.19647 2.77777
1.39288 1.0268 3.72040144 1.5863845 0.52353306 0.16629828
-1.55271 0.343856
0.524991 -1.26039
2.54722 0.361268 0.90308642 0.38507734 0.12708188 0.04036707
2.36573 0.310337 0.86318566 0.3680636 0.12146706 0.03858355
0.419444 -0.355751
1.10813 0.872395 4.27345785 1.82220855 0.60135889 0.19101936
0.758693 -0.399091
1.13586 0.339492 1.45041655 0.6184597 0.2041019 0.06483219
0.683949 -0.227078
0.430189 0.389411 6.86477048 2.92714797 0.96600713 0.30684848
1.76757 0.617608 1.62798195 0.69417384 0.22908882 0.07276919
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
1.53721988 0.51938338 2.58110059 1.10058499 0.36321121 0.11537266
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 7o |ms] 71 [ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
60 ms 2.8 ms 6.3467 0.4418 8 0.60763315 0.25909564 0.08550584 0.0271606
0.899916 0.742574 4.82594548 2.05779007 0.67910468 0.21571501
-12.1733 -3.1099
-1.86101 -1.29046
3.52106 0.289409 0.6647811 0.28346361 0.09354767 0.02971506
-1.19262 0.304766
0.410477 -0.554268
2.0607 0.928307 2.01132429 0.85763156 0.28303257 0.08990422
2.70893 0.393137 0.91528631 0.39027939 0.12879864 0.0409124
5.30084 1.7031 1.52841067 0.6517165 0.2150772 0.06831845
1.09671 0.32992 1.45713898 0.62132615 0.20504788 0.06513268
0.957174 -0.176662
-11.0787 0.491269
1.14781 0.354843 1.48602268 0.6336422 0.20911238 0.06642375
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.88533325 0.64788625 1.68706783 0.71936814 0.23740336 0.07541027
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
80 ms 2.6 ms 5.22503 -4.53605 10
-1.53535 0.424879
13.461 3.31056
0.594797 0.136605 1.21295425 0.51720543 0.17068633 0.05421786
4.19452 2.17236 2.30246489 0.98177433 0.32400173 0.10291791
0.913953 0.662426 3.60504968 1.53719835 0.50730082 0.16114217
0.819541 0.170971 1.14055878 0.4863359 0.16049887 0.05098185
1.44816 0.336834 1.22298773 0.52148372 0.17209823 0.05466635
2.3559 0.182191 0.64312832 0.27423084 0.0905007 0.0287472
1.76273 0.24933 0.90166514 0.38447131 0.12688188 0.04030354
0.894781 0.747059 4.99562392 2.1301412 0.70298175 0.22329947
0.825056 1.43352
2.09242 0.30222 0.91273709 0.3891924 0.12843992 0.04079845
1.86273 0.435032 1.22624515 0.52287269 0.17255661 0.05481195
Prom 19 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.6939532 0.5395028 1.81634149 0.77449062 0.25559468 0.08118868
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
100 ms 3.1 ms 37.674 0.452282 8
0.244962 -0.271706
-1.20476 -0.962247
1.0901 -3.4036
2.08907 0.199358 0.72152918 0.30766108 0.10153323 0.03225164
1.00912 -8.58035
4.59089 2.31497 2.24041805 0.95531747 0.31527053 0.10014448
2.46562 1.63272 3.11024285 1.32621201 0.43767185 0.13902479
0.508986 0.45987 6.79737013 2.89840836 0.95652259 0.30383575
0.643594 0.120487 1.06612887 0.45459888 0.15002513 0.04765491
1.09314 0.200412 1.05253648 0.44880306 0.14811242 0.04704734
0.98135 2.86519
1.13233 0.328945 1.42146006 0.6061126 0.20002716 0.06353787
0.940153 0.11398 0.82511352 0.35182959 0.11610957 0.03688176
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.68297288 0.67134275 2.15434989 0.91861788 0.30315906 0.09629732
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
120 ms 2.6 ms 2.01077 1.42648 10 3.47099103 1.48003555 0.48843615 0.15514988
2.60175 1.67445 2.98511342 1.27285664 0.42006369 0.13343163
0.538077 -0.15786
1.04252 -0.614681
0.569662 0.511455 6.58492725 2.80782241 0.92662773 0.29433977
2.81073 -0.549911
4.09405 1.26398 1.48458951 0.63303109 0.20891071 0.06635969
0.303146 -0.39442
0.234474 0.2238 10.1718821 4.33730509 1.43138225 0.45467312
1.21336 0.316706 1.32023297 0.56294923 0.18578254 0.05901311
1.61149 0.344105 1.15751355 0.49356544 0.16288474 0.05173972
0.44223 0.436726 19.7879218 8.43759822 2.78454664 0.88450063
1.35982 0.179125 0.86525499 0.36894597 0.12175826 0.03867605
3.28133 0.276273 0.67356225 0.28720791 0.09478335 0.03010757
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.7418936 0.66531 4.85019889 2.06813176 0.68251761 0.21679912
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
140 ms | 3.1 ms 0.481697 0.437709 9 7.00745802 2.98799014 0.98608605 0.31322648
4.73432 2.46661 2.31681503 0.98789325 0.32602107 0.10355935
1.08906 0.894511 4.76335793 2.03110264 0.67029739 0.21291741
5.27392 0.479395 0.70243935 0.29952114 0.09884692 0.03139835
1.13319 0.313792 1.37470135 0.58617462 0.1934473 0.0614478
10.4516 3.52152
0.747754 0.574462 4.04460646 1.72462599 0.56915503 0.18078993
1.03834 0.21117 1.12241535 0.47859951 0.15794574 0.05017086
0.909923 -0.266034
0.818675 1.57429
0.758822 -0.474822
0.586589 0.527467 6.63526028 2.82928449 0.93371057 0.2965896
-1.85798 0.362143
2.79056 0.467772 0.99688991 0.42507528 0.14028186 0.04456
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.98615889 | 0.70809867 3.21821596 1.3722519 0.45286577 0.14385109
tiempo At To [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | Lparap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
160 ms | 3.0 ms 1.85782 1.36024 9 3.67291762 1.56613734 0.51685116 0.1641758
2.48244 1.69846 3.26971609 1.39421163 0.46011284 0.14615309
5.0522 2.51778 2.21413691 0.94411115 0.31157226 0.09896974
1.54261 -3.54129
1.79016 0.147546 0.66578014 0.2838896 0.09368825 0.02975972
0.804355 1.9054
2.1125 0.14734 0.60826979 0.25936711 0.08559543 0.02718906
6.0875 2.89065 2.11237734 0.90072073 0.2972527 0.09442119
1.44703 1.14043 4.28433199 1.8268453 0.60288909 0.19150542
0.807448 -7.37645
0.455904 -2.44205
1.85028 -3.54354
4.50165 2.45878 2.43710559 1.03918531 0.3429483 0.10893622
1.73038 0.134278 0.64432797 0.27474237 0.09066952 0.02880083
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
3.00685333 1.38838933 2.21210705 0.94324561 0.31128662 0.09887901
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
180 ms | 2.8 ms -1.5683 2.00094 5
0.523907 -1.29431
1.00793 0.853865 5.22970855 2.22995522 0.73592202 0.23376282
-22.4403 7.54895
0.459006 -0.351928
0.506103 -0.597315
0.696263 -0.568196
-0.945102 -2.69967
5.90638 0.424649 0.61828836 0.26363904 0.08700523 0.02763688
0.875231 0.0894731 0.74961236 0.31963578 0.10548508 0.03350693
0.976223 0.457155 2.08475241 0.88894141 0.29336534 0.09318638
1.08834 0.5513 2.25074116 0.95971926 0.31672319 0.10060591
-1.89191 0.774303
0.662505 -1.12072
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.9708208 0.47528842 2.18662057 0.93237814 0.30770017 0.09773979
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

Neurona 7 estimulada con voltajes de polaridad negativa

tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nam | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
40 ms 2.8 ms -1.38565 0.206934 5
1.16307 6.32122
1.03448 0.817208 4.30823415 1.83703721 0.60625259 0.19257383
-2.95705 0.239883
0.497178 -0.519895
0.63889 0.551043 5.56370574 2.3723721 0.78292194 0.24869217
0.42416 0.378369 6.38561285 2.72283447 0.8985803 0.28543061
-0.703583 0.29066
-0.932117 0.275966
0.513564 0.669663
-5.13903 0.407394
3.03017 0.135319 0.48028736 0.20479522 0.0675858 0.02146837
-1.70406 0.359863
3.17151 0.246447 0.64480594 0.27494618 0.09073678 0.02882219
Prom 7o Prom 71 Prom Prom Prom Prom
1.659842 0.4256772 3.47652921 1.48239704 0.48921548 0.15539743
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | L parap=0.1 | L para p=0.01 | L para p = 0.001
60 ms 2.9 ms 0.432876 0.391928 10 6.87260958 2.93049057 0.96711025 0.30719888
5.02291 2.29449 2.0371469 0.86864236 0.28666631 0.09105846
0.329364 0.305551 7.95737222 3.39303492 1.11975751 0.35568671
0.45085 0.28525 2.91553014 1.24318623 0.41027197 0.13032133
-1.58135 0.692517
0.187607 -0.380609
0.564739 0.497472 6.04112979 2.5759464 0.85010482 0.27003255
1.19885 0.941709 4.25116118 1.81270122 0.59822131 0.19002272
2.94014 0.117152 0.45253817 0.19296292 0.06368095 0.02022801
0.692924 0.204798 1.4389038 0.61355064 0.20248184 0.06431758
1.56828 1.15156 3.69280171 1.57461594 0.51964924 0.1650646
0.425067 -0.314481
2.07352 0.191694 0.70900517 0.30232082 0.09977086 0.03169183
-1.51535 0.484232
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.5274453 0.6381604 3.63681987 1.5507452 0.51177151 0.16256227
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | Lparap=1 | Lparap=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
80 ms 3.2 ms 1.22055 0.95219 11 4.1844443 1.78425304 0.58883295 0.18704054
1.97369 1.35847 3.30099357 1.40754839 0.46451419 0.14755116
1.27744 0.986557 4.09106892 1.74443765 0.57569321 0.18286675
2.5311 7.15657
0.455653 0.414132 7.01568962 2.99150011 0.9872444 0.31359442
1.55215 1.15726 3.80287699 1.6215522 0.53513898 0.16998486
-1.93754 0.404244
1.35587 1.04126 4.04136621 1.72324434 0.56869907 0.18064509
1.03947 0.285375 1.36656347 0.58270462 0.19230214 0.06108404
1.11394 0.443362 1.80629824 0.77020816 0.2541814 0.08073975
0.846531 0.713981 5.15570828 2.1984014 0.72550874 0.23045509
0.539271 0.197548 1.68901726 0.72019938 0.23767768 0.07549741
1.33877 -1.65042
0.770116 0.658479 5.3951281 2.30049035 0.75919978 0.24115692
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.10406191 0.74623764 3.80446863 1.62223088 0.53536296 0.170056
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 7o |ms] 71 [ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
100 ms 2.7 ms -0.948706 0.251707 6
51.1268 4.4372
2.00298 0.964856 2.14161554 0.91318794 0.30136709 0.09572811
1.38495 1.06364 4.04175593 1.72341052 0.56875391 0.18066251
1.42297 -1.56343
1.98782 1.35012 3.23230885 1.37826113 0.45484891 0.14448102
0.379551 0.350621 7.73356286 3.29760228 1.08826317 0.34568265
3.04238 0.153982 0.5129102 0.21870564 0.07217647 0.02292658
0.354227 0.50779
0.851579 -0.771998
152.642 1.10249
1.42586 2.96311
1.6096 0.368986 1.21149459 0.51658303 0.17048092 0.05415262
10.1018 0.262555
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.73454683 0.70870083 3.145608 1.34129176 0.44264841 0.14060558
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L para p=0.1 | L para p=0.01 | L para p=0.001
120 ms 3.1 ms 3.17422 0.154958 6 0.50325891 0.21459032 0.07081835 0.02249518
3.43487 1.98303 2.59621191 1.10702848 0.36533767 0.11604812
4.44878 2.30414 2.3025661 0.98181748 0.32401597 0.10292244
-71.5966 0.312306
15.441 -7.50645
-0.830603 0.430726
2.94526 0.243614 0.66707056 0.28443984 0.09386984 0.0298174
-2.06721 0.323222
0.756468 1.1674
0.808671 0.143664 1.03251351 0.44026524 0.14529479 0.04615234
0.656196 -5.09187
-2.84789 0.502624
-2.65903 0.387794
2.71847 0.151559 0.53978441 0.23016484 0.0759582 0.02412783
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
2.92171183 0.83016083 1.27356757 0.54305104 0.1792158 0.05692722
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
140 ms 2.7 ms 0.514721 0.598036 8
2.52814 0.813089 1.52955606 0.65220489 0.21523838 0.06836965
1.20447 0.973873 4.56519372 1.94660514 0.64241182 0.20405967
2.16282 1.52031 3.4171261 1.45706746 0.48085631 0.15274217
0.892953 -4.09698
0.736391 0.41612 2.53212629 1.07970228 0.35631957 0.11318355
1.21263 0.836155 3.31062659 1.41165592 0.46586975 0.14798175
0.44184 0.407974 7.71026254 3.28766699 1.08498436 0.34464115
2.05916 -0.312896
1.18529 0.472899 1.80992201 0.77175334 0.25469134 0.08090173
1.11399 3.4162
1.38046 2.13327
1.02805 0.537654 2.32601685 0.99181692 0.32731595 0.10397066
1.11398 -2.42472
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.31245388 0.74725925 3.40010377 1.44980912 0.47846093 0.15198129
tiempo At 7o [ms] 71 [ms] nim | L parap=1 | L parap=0.1 | L parap=0.01 | L para p=0.001
160 ms 3.0 ms 0.579376 0.522718 9 6.7474237 2.87711113 0.94949415 0.3016032
0.795648 0.690895 5.70502649 2.43263147 0.80280853 0.25500907
0.541658 0.489023 6.7711464 2.88722653 0.9528324 0.30266358
0.902159 0.373541 1.86738145 0.79625412 0.262777 0.08347011
-0.563764 -0.504372
1.01952 0.856177 5.08588329 2.16862792 0.715683 0.22733398
0.67796 -0.407971
2.4812 1.71872 3.33521021 1.42213841 0.46932914 0.14908061
1.4017 0.226265 0.97464006 0.41558792 0.13715087 0.04356545
0.68421 -1.36963
0.481969 -0.66007
1.90673 0.189997 0.73902115 0.31511968 0.10399469 0.03303352
-24.4668 0.133469
5.03888 2.6067 2.29976015 0.98062102 0.32362112 0.10279701
Prom 79 Prom 7 Prom Prom Prom Prom
1.62965233 0.85267067 3.72505477 1.58836869 0.52418788 0.16650628
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APENDICE B. LONGITUD ELECTROTONICA OBTENIDA

tiempo At 7o |ms] 71 |ms] nim | L para p=1 L para p = 0.1 L para p = 0.01 L para p = 0.001
180 ms | 3.2 ms 0.683376 0.14196 6 1.13750241 0.48503266 0.16006878 0.05084524
9.91022 3.56909
0.280108 -0.664176
0.323136 -0.2383
-1.40709 0.615109
1.39055 -0.931909
0.944128 1.95346
0.406214 0.378096 8.14598682 3.47346045 1.14629926 0.36411759
1.3518 -2.24258
0.349879 0.329055 8.83053557 3.76535302 1.24262863 0.39471625
0.439755 0.196099 1.99289313 0.84977248 0.28043894 0.08908036
1.7362 0.219806 0.84576287 0.3606345 0.11901534 0.03780477
-1.9502 0.464815
0.728917 0.360588 2.19797401 0.93721927 0.30929782 0.09824727
Prom 7o Prom 7 Prom Prom Prom Prom
0.72405683 0.270934 3.85844247 1.6452454 0.54295813 0.17246858
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