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Resumen

En este trabajo se utiliza el modelo de Izhikevich, que es un método de neurona pulsante simple y
realista. Para realizar el andlisis de dos tipos de neuronas, las resonadoras e integrados, de manera
individual como acopladas.
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1. Introduccion

El sistema nervioso estd compuesto por una red compleja de células nerviosas, que cono-
cemos como neuronas. Desarrollan un papel fundamental, ya que son las unidades basicas
encargadas de recibir y transmitir la informacién. La sefial portadora de dicha informacién,
que se desplaza a lo largo de la neurona, es lo que se denomina impulso y viene determinada
tanto por su patron de actividad como por el niimero de impulsos por segundos que envia.
Principalmente la morfologia de una neurona tipica consta de tres secciones denominadas:
Soma, dendritas y axén [1].

= Kl soma o pericarion es el cuerpo celular donde se encuentra el nicleo de la neurona
y desde donde se proyectan varias extensiones como las dendritas y el axoén.

= Las dendritas se encargan de recibir las senales y procesar la informacién recibida.
Estas senales pueden ser excitatorias o inhibitorias, es decir que tienden a provocar
que la neurona dispare o a impedir que lo haga, respectivamente.

= Kl axdn actia como principal conductor de las senales o potencial de accién y suelen
estar cubiertos con una sustancia aislante especial llamada mielina, que les ayuda a
transmitir rdpidamente los impulsos nerviosos.

El potencial de accién es basicamente la transmision de un impulso a través de una célula
excitable, donde varian las concentraciones intracelulares y extracelulares de ciertos iones,
es decir, la neurona pasa de un estado en reposo a uno excitado. Este consta de tres fases,
(ver figura 1): Fase de reposo, fase de despolarizacion y fase de repolarizacion [2].

» Fase en reposo: Potencial de la membrana antes de que se inicie el potencial de
accion.

» Fase de despolarizacion: La membrana se hace muy permeable a los iones de sodio
(Na™) con lo que el potencial se vuelve positivo.

» Fase de repolarizacién: Los canales de Na™ comienzan a cerrarse y los canales de
potasio (K™) se abren. Esto provoca la salida de los iones de K hacia el exterior,
restableciendo asi el potencial de membrana que vuelve a su estado de reposo.
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Figura 1: Fases del Potencial de accién. Comienza desde un potencial en reposo y al superar el potencial
umbral, que suele tener un valor entre -55 mV y -40 mV [3], da comienzo a una fase de despolarizacién
(aumento) que finaliza al llegar al pico. En el pico comienza una fase de repolarizacién (disminucién) hasta
volver al potencial en reposo [4].

El potencial de acciéon genera una corriente local pequena que iniciard un segundo potencial
en el segmento de la membrana contigua. La segunda corriente local provocara un tercer
potencial y asi sucesivamente a lo largo del axén hasta llegar a las terminaciones de las
ramas finales. Tendremos entonces, una serie de pequenias corrientes locales que constituyen
el impulso y que representan la sefial que es la base de la informacién que conduce el sistema
nervioso.

Los impulsos se transmiten a través de la sinapsis (figura 2), siendo esta la regién de uniones
entre neuronas. Puede ser de naturaleza quimica o eléctrica [5]:

= Sinapsis quimica: Cuando llega el impulso a las terminaciones presinapticas de una
neurona (emisora), se liberan en la sinapsis neurotransmisores (sustancias quimicas)
que estimulan la neurona postsinaptica (receptora). Si se estimula la emisora hasta su
umbral de excitacién, se genera en su membrana un potencial de accién que representa
un cambio rapido y reversible. En la membrana celular los canales iénicos pueden
abrirse y cerrarse segun la activacion de los receptores postsindpticos. Esto puede
tener un efecto despolarizante o hiperpolarizante segiin los iones que participen en el
proceso. Por ejemplo, la generacion de un potencial excitatorio postsinapticos (PEPS)
se puede obtener mediante la apertura de canales de Na* y KT, as{ como también
si se abren canales de calcio (Ca™™) o si se cierran canales de KT dan lugar a una
respuesta excitatoria. La generacién de un potencial inhibitorio postsinaptico (PIPS)
se puede producir por la apertura de canales de cloro (C17) o K* y también por el
cierre de canales de Na™.

= Sinapsis eléctrica: Entre la neurona presinaptica y postsinaptica existe un canal
llamado unién en hendidura que permite el flujo directo de corriente entre células.



Las senales que se transmiten son mas rapidas que en la sinapsis quimica, pero no
pueden convertir una sefial excitatoria de una neurona en una senal inhibitoria en
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Figura 2: Esquema representativo de la sinapsis quimica y eléctrica [1].

Habiendo obtenido un conocimiento béasico de la morfologia de una neurona y de su funcién
en el sistema nervioso, podemos empezar a hablar de la dindmica de circuitos aplicada a un
sistema neuronal. Aunque este trabajo base su estudio en el modelo de Izhikevich, que se
explica con mas detalle en el seccién 2, en primer lugar se explicard el modelo matematico
base de la neurobiologia: el modelo de Hodgkin-Huxley [6].

En 1952 los neurofisiélogos Alan Lloyd Hodgkin y Andrew Huxley [6] presentaron el modelo
de Hodgkin-Huxley que utiliza el desarrollo mateméatico basado en ecuaciones diferenciales,
para describir y entender la generacién y propagacién del potencial de accién. Y para ello
caracterizaron los mecanismos iénicos en el axén gigante del calamar [6]. Identificaron la
contribucién independiente de tres tipos de iones: Na™, K+, Cl~. Demostrando asi que los
iones de sodio y de potasio tienen un papel importante en la generaciéon de los potenciales
de accién. Las ecuaciones del modelo [7] se han escrito en (1), (2), (3) y (4). El modelo por
lo tanto, se basa en las propiedades eléctricas de la membrana semipermeable de la neurona,
que separa el interior del liquido extracelular.

dv
Cpn— = gin*(Er, — V) 4 gyam>h(Eng — V
o = 9 (Bx = V) + gnam”h(EN ) 0

+ gm(Erest - V) + 1 + ZISyn

W — (V)1 =)~ (V) ©)
dm

O = an(V)(1 = m) = (V) 3)
A = (V) h) — BV Q)



En resumen, el modelo es un sistema de cuatro ecuaciones diferenciales, en el que una de ellas
modela la variacién del potencial de membrana y las restantes las probabilidades de apertura
de los canales de sodio, de potasio y una corriente de fuga que incluye otros iones que no
son ni sodio y potasio. Algunas desventajas del modelo es que es lento computacionalmente
y que no es capaz de reproducir los disparos en rafagas, muy comunes tanto en estructuras
corticales como subcorticales, de potenciales de accién.

Una gran parte de los modelos de neuronas pulsantes pueden ser estudiados utilizando
teoria de los sistemas dindmicos. Por ejemplo, el estado en fase de reposo corresponde a un
punto fijo y repetitivos pulsos a un ciclo limite [8]. De hecho, una de las observaciones mas
importantes es que las neuronas son excitables, ya que operan cerca de una bifurcacién que
va desde el equilibrio hasta un ciclo limite [8].

En este trabajo vamos a tratar con dos tipos de neuronas: Las resonadoras e integradoras. El
primer tipo se caracteriza por tener oscilaciones subumbrales, ya que se encuentran cerca de
una bifurcacion de Andronov-Hopf, desapariciéon o aparicién local de un punto de equilibrio
de una solucién periddica [9]. En cambio, el segundo tipo carece de dichas oscilaciones [8] al
encontrarse préximo a una bifurcacién silla-nodo, en este caso tenemos dos puntos fijos, ya
sean de equilibrio o criticos, que chocan y se aniquilan el uno al otro [10]. Los potenciales
tienen una convergencia directa hacia el estado en reposo en los casos donde tenemos una
bifurcacion tipo silla-nodo, y una convergencia en forma de una oscilaciéon amortiguada en
caso de bifurcacién de Andronov-Hopf [8].

En 1984 Hodgkin estudi6 las bifurcaciones en sistemas neuronales e identific6 tres clases de
neuronas [4].

= Clase I: Los potenciales de accién pueden ser generados con frecuencias arbitraria-
mente bajas, dependiendo de la intensidad de la corriente aplicada. La curva de la
frecuencia respecto de la intensidad (f-I) de esta clase empieza en 0 y luego crece de
forma continua.

= Clase II: Los potenciales de acciéon son generados en una banda de frecuencia, siendo
relativamente insensibles a la corriente aplicada. En este caso la curva f-I es disconti-
nua.

s Clase III: La curva f-I no estd definida.



2. Modelo de Izhikevich

Eugene Izhikevich ideo un modelo de neurona pulsante computacionalmente simple, que
tiene la capacidad de reproducir una gran variedad de patrones de disparos neuronales,
reproduciendo muchos de los comportamientos de una neurona real. Basandose en meto-
dologias de bifurcacién, Izhikevich fue capaz de reducir las cuatro ecuaciones del modelo
de Hodgkin-Huxley a un sistema de tnicamente dos ecuaciones diferenciales no lineales
acopladas.

dv

i 0,04v% + 50 + 140 — u + Iy (5)
d
di: = a(bv — ) (6)
Si v > 30 mV, entonces { v
u—u-+d

La variable v representa el potencial de membrana de la neurona y u representa la variable
de recuperacion de la membrana, que a su vez provee una retroalimentacion negativa a v
teniendo en cuenta la activacién de las cargas iénicas K+ y la desactivacién de las corrientes
iénicas Na™. Los pardmetros a, b, ¢ y d son adimensionales. Y describen las siguientes
caracteristicas [3]:

= a: La proporcién temporal de la variable u. Es decir, la velocidad de recuperacién es
proporcional al valor de a.

= b: La susceptibilidad de u a las oscilaciones subumbrales de v.

c: El valor al cual v vuelve después de alcanzar el pico. Provocado por las conductan-
cias rapidas y de alto umbral de los iones de potasio.

d: El valor al cual u vuelve después del pico. Provocado por las conductancias lentas
y de alto umbral de los iones de sodio y potasio.

La tnica condicién que se le impone al sistema de ecuaciones es que cuando v alcanza o
supera los 30 mV, las variables v y u, cogen el valor de ¢ y u+d respectivamente.

El modelo nos permite representar diferentes patrones de disparo con solo modificar los
pardmetros adimensionales. Esto nos deja un amplio abanico de tipos de neuronas (ver
figura 3) que se pueden estudiar.
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Figura 3: Diferentes tipos de neuronas [3]

2.1. Acoplamiento Neuronal

Para el estudio de la sincronizacién entre neuronas, podemos crear un circuito neuronal que
utiliza las ecuaciones (5) y (6) con la unica diferencia que a la ecuacién (5) se le incluye
la suma de las corrientes sinapticas; Pero ambas ecuaciones siguen estando sujetas a las
dindamicas que describe el modelo de Izhikevich, explicado en el apartado anterior.

dv

E = 0,04'02 + 5'1) + 140 —u—+ Iext + g Isyn (7>
d
di: = a(bv — u) (8)

Para el andlisis del acoplamiento neuronal se ha distinguido entre dos regimenes de trans-
mision sindptica: un régimen excitatorio mediado por los receptores sindpticos AMPA (A) y
un segundo régimen inhibitorio mediado por los receptores sinapticos GABA, (G). Cada ré-
gimen, excitatorio o inhibitorio, tendré sus pardmetros distintivos. La corriente presinaptica
viene descrita por la siguiente ecuacion: Isyn= gsynI(Vsyn-v). Donde vy, es un pardmetro
constante, denominado potencias de reversa de la sinapsis, y su valor variard dependiendo
del régimen en el cual se esté trabajando, su valor se especificard mds adelante; gg,, re-
presenta la conductancia maxima y su valor es igual a 0,12 uS para las resonadoras y 0.5
1S para las integradoras, manteniendo su valor para los dos regimenes. r es la variable que
describe la liberacion de neurotransmisores en la parte presindptica de la sinapsis y sigue
d—:; = —r+D3;6(t—t;). Donde T4y es
un tiempo caracteristico que depende del régimen en el que se trabaje y D es un parametro
constante de igual valor para los dos regimenes. En cuanto al sumatorio, lo que ocurre es
que cuando la primera neurona dispara a r se le suma el valor de D, ya que la delta de dirac
pasa a valer uno y si no hay disparo la delta de dirac vale cero, y no se estaria sumando el
valor de D. [11].

una dindmica cinética de primer orden tal que: 7y,

La interaccién funciona con el modelo maestro/esclavo, ya que se trata de una interaccién
unidireccional. Es decir, la primera neurona es la que interfiere en la dinamica de la segunda
neurona y no al revés.
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3. Resultados

Se ha utilizado el método de iteraciéon de Euler simple para correr las ecuaciones (5) y
(6)con las condiciones iniciales: v(0)=-65 mV y u(0)=bv(0). Para el paso de integracién de
la malla, que se ha mantenido constante para todas las simulaciones, se ha cogido un valor
de 1073 ms.

3.1. Una Neurona

Antes de comenzar acoplar una neurona con otra, se estudiara el comportamiento de una
resonadora y otra integradora de manera individual a diferentes corrientes externas. Cada
neurona, segun el tipo, tendra unos determinados valores de los parametros a, b, ¢ y d. Para
todas las simulaciones la corriente externa se activa pasado 100 ms.

A continuacién, para los dos tipos de neurona se graficaran los potenciales de accién a
distintos valores de la intensidad externa, y a medida que se van generando estos potencia-
les, se irdan guardando los valores de las frecuencias de disparos. De la curva f-I podemos
determinar la clase de neurona con la que estamos trabajando.

3.1.1. Resonadora

a b C d
0.10 | 0.26 | -60.0 | -1.00

Cuadro 1: Variables adimensionales para una neurona resonadora [3]

3.1.1.1. Potencial de accion

_40 -40

100 120 140 160 180 200 100 120 140 160 180 200
t(ms) t (ms)

Figura 4: I.,: = 0,23 nA Figura 5: ..t = 0,30 nA
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t(ms) t(ms)

Figura 6: I, = 1,00 nA Figura 7: Iezt = 2,50 nA

Como podemos observar a medida que se aumenta la intensidad externa aumenta la fre-
cuencia de disparo. Por otro lado, si nos fijamos en la figura 4 vemos que aunque no haya
disparado la neurona hay oscilaciones subumbrales. Para reproducir potenciales de accién
bien definidos se necesitan valores de intensidades muy pequefios.

3.1.1.2. Frecuencia en funciéon de la intensidad

0.5
0.4
0.3 A
N
T
=<
s
0.2
0.1
00{ e»
0 2 4 6 8 10
I ext (nA)
Figura 8

Podemos observar que la transicién es discontinua y para una determinada corriente, la
frecuencia es relativamente alta, mientras que para una corriente apenas menor es cero.
Entonces la resonadora es una neurona clase II. La frecuencia de transiciéon se encuentra

alrededor de 0.0193 KHz.
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3.1.2. Integradora

a b C d
0.02 | -0.10 | -55.0 | 6.00

Cuadro 2: Variables adimensionales para una neurona Integradora [3]

3.1.2.1. Potencial de acciéon

-55

v (mv)
|
&

v (mv)

100 120 140 160 180 200 100 120 140 160 180 200
t(ms) t(ms)

-75

Figura 9: .t =20 nA Figura 10: Loy = 25 nA

v (mv)
v (mv)

100 120 140 160 180 200 100 120 140 160 180 200
t (ms) t (ms)

Figura 11: I.z: = 30 nA Figura 12: Icot = 35 nA

Se observa que para este tipo de neurona se necesita una intensidad externa alta para que
dispare. De hecho podemos ver en la figura 10 un potencial de accién bien definido para un
valor de 25 nA. En la figura 9 vemos que no tiene una oscilacién subumbral, como pasaba
en el caso anterior. Y como es de esperar a mas intensidad mas es la frecuencia de disparo.

13



3.1.2.2. Frecuencia en funciéon de la intensidad

_ 0
0.30 o
°
o0
0.25 A °%
°
°

0.20 A o ®
o o®
< 0.151 o
e °

°
%
0.10 A °
°
0.05 A
o*°
0.00
0 10 20 30 40 50
| ext (nA)
Figura 13

Se puede observar que a este tipo de neurona le cuesta generar frecuencias pero que a una
determinada frecuencia alta, empieza a mostrar una curva f-I continua. Por lo tanto, es una
neurona clase I. La primera frecuencia de transicién que aparece esta alrededor de 0.0135
KHz, pero alcanza un régimen estacionario para una frecuencia de 0.0616KHz .

3.2. Circuito de dos neuronas

Para todas las representaciones se ha utilizado el valor de gy, igual a 0.12 xS para las
resonadoras y 0.5 uS para las integradoras. En los cuadros 3 y 4 se especifican los valores
de las variables de vy, Toyn y D para cada régimen. El valor de la intensidad externa se
mantiene contante en todo momento, se ha escogido el valor donde se produce la transicion
que vimos en la figura 4 y figura 6.

La neurona maestra se denota con un 0 y la esclava con un 1 en las gréficas. Cada una
comienza con distintas condiciones iniciales para v y u. También para asegurarnos de que
estdn acopladas se ha graficado las dos neuronas con un valor de gg,, igual a 0. Esto nos
ayuda a observar su comportamiento individual.

3.2.1. Régimen Excitatorio

Veyn(mV') | Tsyn(ms) | D
0 5.26 0.80

Cuadro 3
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3.2.1.1. Resonadora - Resonadora

— 0
— 1

v (mv)
v (mv)

-20

-40

- xj

700 750 800 850 900 950 1000
t(ms)

(a) Sin acoplar (b) Acopladas

Isyn (nA)

-2 |l
0.0 »
\

700 750 800 850 200 950 1000 700 750 800 850 200 950 1000
t(ms) t(ms)

(C) r (d) Isyn

Figura 14

Si observamos los resultados obtenidos para las gréficas (a) y (b) de la figura 14, podemos
concluir que se han acoplado las neuronas y que la primera manda sobre la segunda. Y por
otro lado en la grafica (c), el comportamiento de r, es el que se espera, decae de manera
exponencial. Y finalmente para la grafica (d) se observa que para cada subida de r la Iy,
sube y cuando 1 es nula y Ly, también lo es.
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3.2.1.2. Integradora - Integradora
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(C) r (d) I, yn
Figura 15

Al estar bajo el mismo régimen era de esperar que los resultados obtenido para las graficas de
la figura 15, fuesen iguales o muy parecidos a los vistos anteriormente. La tinica preocupaciéon
que despierta es que no se sabe exactamente que neurona manda sobra la otra.

3.2.2. Régimen inhibitorio

Voyn(mV) | Tsyn(ms) | D
-65.0 5.60 0.80

Cuadro 4
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3.2.2.1. Resonadora - Resonadora

— 0

201 20 4

JULUDUL | AL

750 800 850 900 950 1000 700 750 800 850 900 950 1000
t (ms) t(ms)

(a) Sin acoplar (b) Acopladas

0.8

: T

0.3 4

r
°
2
Isyn (nA)

024 -0.4

014 -05

700 750 800 850 900 950 1000 750 800 850 900 950
t{ms) t(ms)

(C) T (d) Isyn
Figura 16
Si observamos las graficas (a) y (b) de la figura 16, podemos llegar a concluir que hay
una sincronizaciéon pero la segunda neurona se pone por delante en fase de la primera.

Para las gréaficas (¢) y (d) se tiene el comportamiento esperado. Es decir, r sube y decae
exponencialmente y debido a las variables del régimen inhibitorio Iy, decae cuando r sube.
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3.2.2.2. Integradora - Integradora

— 0
—1 — 0
20 t
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(C) T (d) Isyn
Figura 17

En las graficas de la figura 17, volvemos a tener valores muy parecido al caso anterior pero
en este caso es mas dificil decir cudl de las dos neuronas fija la fase, ya que tenemos un
comportamiento periédico y una fase cercana a 180 °.
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4. Conclusiones

La actividad conjunta de grupos de neuronas da lugar a las oscilaciones cerebrales, funda-
mentales para la comunicaciéon entre distintas adreas. Estas neuronas lejos de ser idénticas
unas a las otras, presentan una gran heterogeneidad, lo que se refleja en sus comportamien-
tos dindmicos. Entre los tipos de neuronas destacan dos con propiedades dindmicas muy
diferentes: las resonadoras y las integradoras. Las primeras desarrollan oscilaciones subum-
brales en su potencial de membrana y como tales pueden responder selectivamente a las
entradas que tienen un contenido de frecuencia similar a la frecuencia de las oscilaciones
subumbrales. Esas neuronas pueden implementar interacciones que dependen de la frecuen-
cia, asi como la multiplexacién de senales. Las neuronas cuyo potencial de membrana no
es oscilatorio actian como integradoras, prefiriendo la entrada de pulsos de alta frecuencia;
cuanto mas alta sea la frecuencia mas probable es que disparen. Este tipo de neuronas son
utiles para detectar pulsos que llegan a la neurona a la vez o casi a la vez.

El tener dinamicas tan diferente, nos llev a analizar cudles serian las propiedades de sin-
cronizacién de dichas neuronas. Utilizando el modelo de Izhikevich, que permite describir
la dindmica de ambas neuronas solo con un cambio de parametros, planteamos la poblacién
maés sencilla que puede considerarse: dos neuronas acopladas unidireccionalmente. Consi-
derando acoplamiento quimico excitatorio (mediado por receptores AMPA) e inhibitorio
(mediado por receptores GABAA) estudiamos las caracteristicas de "phase locking” entre
las dos neuronas. Para las resonadoras, caracterizadas como excitables de clase II, encon-
tramos que la neurona que manda en la dindmica fija la fase a la cual se bloquean cuando
la sinapsis es excitatoria, pero es dominada por la receptora (o esclava) cuando la sinapsis
es inhibitoria. El caso excitatorio es el que, intuitivamente, se esperaria observa. El caso
inhibitorio, por el contrario, es anti intuitivo ya que la fase la fija la neurona receptora, en
una especia de sincronizacién anticipada, como la que se ha encontrado recientemente [12].
Es interesante el observar que, en el caso de acoplamiento excitatorio, la neurona recep-
tora modifica su dinamica, pasando de realizar pulsos a realizar rafagas, excitando varios
pulsos a la frecuencia subumbral. El caso del acoplamiento entre 2 neuronas integradoras
es distinto ya que, para ambos casos, excitatorio e inhibitorio, domina la neurona maestra
e impone la fase durante la sincronizacién. Mientras que en el caso excitatorio la neurona
maestra domina claramente en la dindmica y por lo tanto impone la fase, en el inhibitorio
también parece dominar la neurona maestra, aunque no de forma tan clara. Nuevamente,
como ocurre para el caso de dos neuronas resonadoras, en el caso excitatorio los pulsos de
la neurona maestra sobre la receptora dan lugar a la apariciéon de rafagas de pulsos en esta
ultima, siendo en este caso la frecuencia mucho més alta que en el caso de las resonadoras.
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