TEMA 7

Propagacion del potencial de accion
en las neuronas

Chema Ferrero
Bioelectricidad
Grado en Ingenieria Biomédica



OBJETIVO: estudiar cualitativa y cuantitativamente
la propagacion del potencial de accion en una neurona

Relacién tension (V,,) — Corriente (1)
dv;,
V..(z,t) ; Cm Tt + Z Is + Istim =X I(z) ?
S

¢Cual es la nueva ecuacion que relaciona el potencial de membrana
con las corrientes idnicas transmembrana?

v. v v.
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Morfologia de las neuronas
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Axones mielinicos y amielinicos

Axon amielinico

Axon mielinico

Vainas de mielina
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¢Por qué se propaga el potencial de accion?
Circuitos eléctricos equivalentes locales

Corriente de est]

gKé paralla zona a

| \\\o ... € Sinapsis
Ina g I H
Né 4 I La estimulacion

aJ_ EKj_ ext llega desde uno
T I de los lados
(no es global)

o

El potencial de accidn se propaga desde las dendritas
hacia las terminaciones sinapticas a lo largo del axdn
a cierta velocidad
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¢Por qué se propaga el potencial de accion?
Circuitos eléctricos equivalentes locales

... € Sinapsis

Corriente de est]

gKé paralla zona a

La estimulacion
aJ_ EKj_ ext llega desde uno
I T de los lados
o (no es global)

El potencial de accion se propaga desde las dendritas hacia las
terminaciones sinapticas a lo largo del axon a cierta velocidad
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OBJETIVO: deducir larelacion entre el potencial de membranay la corriente de membrana
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valores del potencial de membrana y de las corrientes en un instante de tiempo t dado

i +di. r,: resistencia intracelular por unidad de longitud i
al al ai
z+dz < (di,, =—di,,) : < Z
— + ai I Intra — +
O AN\ AN\ O
+ r; dz/2 r, dz/2 +
22 Ley de Kirchhoff
u, +du, —
um
f +df -
f -
0, O
< extra <
ae + diae

ae

OBJETIVO: deducir larelacion entre el potencial de membranay la corriente de membrana

C _+ZIS+IStlm= H

Bioelectricidad
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valores del potencial de membrana y de las corrientes en un instante de tiempo t dado

I +di. r;: resistencia intracelular por unidad de longitud

Zidz _ (diy; =—di,) intra h z

R @
S
extra <
1 -
e
}/O'S
: dz 7/ :
| du 5
i, =—yo.S Ya, pero... yo lo que busco es DI EPe
dz u., en funcién de i, (no de i) v '
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valores del potencial de membrana y de las corrientes en un instante de tiempo t dado

i +di. r; - resistencia intracelular por unidad de longitud i
Z+dz < (di, =—di,) . — 4
— + — Intra — 4+
O AN\ N\ O
+ r; dz/2 I dz/2 4+
u. +du "
O O
< extra <
iae + diae |
di, J,dS, ], (2zR)dz D
&z dz  dz o
dum (d/dz) d 2u 7y
Ial — _7/0-|S| dZ l > :]/O-@ dzzm D SI dSm
(diai :—dlm) v
(Tema 8) Si = 72'( D/2)2 dz
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valores del potencial de membrana y de las corrientes en un instante de tiempo t dado

i +di. r;: resistencia intracelular por unidad de longitud i
al al ai
Z+dz - (di,; =—di,,) . < y
_ + al — m Intra — +
O 4'A% N O
+ r; dz/2 I dz/2 4+
u_ +du
m m um
O O
<
i +di —
ae
dum (d/dz) d 2u
Ial __7/O-isi dz I Jm :ﬂGiD 2m
(diy, =—di, ) dz
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Grado en Ingenieria Biomedica

T7 — Propagacion del potencial de accién en neuronas
Chema Ferrero



valores del potencial de membrana y de las corrientes en un instante de tiempo t dado

L. +di r;: resistencia intracelular por unidad de longitud
ai ai

z+dz < a
L. =—di . <
M n (diy =—di, ) intra b + £
O N A"A", O
—— r: dz/2 r: dz/2 -
u.-+du,
u
m
O . O
extr.
- ™ d < _
Iae + Iae |
ae
, , d?
B : constante ; o; : conductividad intracelular ; D : diametro del axon - D Um
Jn, + corriente de membrana por unidad de superficie (densidad de corriente de membrana) Jm - IB Ji de
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valores del potencial de me|

i : r,: resist
I, +di
7+dz

ae + dlae

B : const
Jm - COrTi

Relacion tensién (v,) — densidad de corriente (J,)
en un axon neuronal amielinico
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I +di; i (2)

Zrdg 1 + intra ) . + .
o AN . AN o
+ I, dz/2 1 m I, dz/2 =

o ALy L éj = éj & 0, (2)
m m [E— eoo m
Tte  TE
Wl | i —
O O
- - extra <
L, +di i (2)
: du..
Jm:Cm d +ng(um_ES)+le,l+lstim
Vel W I
ECUACION DE REACCION-DIFUSION d2u
2 = D M
IBGiDauzm:Cm aum+ng(um_ES)+ZIBI+Istim re dz*
(32 6’[ S S ,
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U o°u
C, —= +ng(um—Es)+Z|B,+|stim =X:_|axia|,neta: poD—F
ou; K Iaxial,neta
L ou. ~

( )
Conductancias | 9s(t) =05 75 fg, (1) fs, (). fSnS (t)
dfk L 6 fkoo (Vm) B fk (t) k=1

Compuertas at £ (V) =i
\_ Yy
ECUACION DE REACCION-DIFUSION
o°u,_ ou_
po,D 572 =C, ot +;gs (um _Es)+z IB,I + lgim
S
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Modelo Hodgkin-Huxley del potencial de accion propagado

dm _m, (V) -m(t) dh h(V,)-h®)  dn n.(V,)-n()
) dt - (V)=
dt ™ (Vm) dt Ty (Vm) dt [ (Vm) eXp(ZS -V, ]_1

lya Vi 1) = Ona na m3(\/m,t) h(V,,,1) [Vm - ENa]

IK(Vm’t):O-K Yk n4(Vm’t) [Vm_EK]

I (VD) =0, 7, [Vm_EL]

By (V)= 30—V
N | SEE

m, (V, )= o (V) L T (V)=

e (V) A, (V) T (Vo) B, (V) 001(10-V,
h,(V,)= & (Vi) EAAE : (o) =—0v
=V ah(vm)(ﬂh)(vm) " (Vo) + A, (Vi) exp( 10m)_1

- %, (Vi yT = -

n,(Vn)= a, (Vo) + B, (V) A a, (Vy)+ 5, (Vy) B, (V,)=0.125 eXp(—\é—gj

o°u ou

po,D - =C m+zgs(um_ES)+le,l+lstim
S S

Bloelectricida
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Modelo Hodgkin-Huxley del potencial de accion propagado

% <
)=n(®) 0.1(25-V,)
V. )=

Vin(z,1),

£ (Vo) = 30—V,
exp 10 +1

Vo)

, o (v, )= 00UV,
- 10-V_
R m) P m/ ""h\'m/'r’h\'m) exp( )_1
a(V,) 1 10
(Vo) =75 AT v Y
an( m)+ﬂn( m) an( m)+ﬂn( m) ﬂ (V ):0125exp(__mj
n m - 80

o°u ou
ﬂGiD azm:Cm m+zgs(um_ES)+ZlB,l+lstim
VA ot S S
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Modelo Hodgkin-Huxley del potencial de accion propagado

Vin(z,1),
50
=74 z=z,

0.

3

E

>

501 ]

—
o ° z B I N e S
2 Z, 28 30 32 34 36 38 40
t(ms)

: . I * LT
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Modelo Hodgkin-Huxley del potencial de accion propagado

% =

PERFIL ESPACIAL (en t=t,)

Vin(z/1),

EVOLUCION TEMPORAL
(en z=z, vy z=2,)

correspondencia
espacio-tiempo

® ® y4 | | ‘ . !
Z, Z, 28 30 32 34 36 38 40
t(ms)
o°u,_ ou_
po,D > =C, +ng(um_ES)+ZIB,I+Istim
oz ot 5 S
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La propagacion del potencial de accion por el axon es un fendmeno ondulatorio

- ®

P

Vin(z/1),

¢ velocidad de propagacion ©?
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Ecuacion de la velocidad de propagacion del potencial de accion

p——

¢ velocidad de propagacion ©?

» C,, : capacidad por unidad de superficie

* gs: conductancia instantanea por unidad de superficie

« I, : corrientes por unidad de superficie
Bo.D|o%u_ 8u

+ > g, + 1,
0% at2 ZS: o
+£(D,5,0, f) \ I, # f(D,0,,0,5)

oD
K |:{> 0=, /ﬁ
Constante que no depende de D, o;, ©, K
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Ecuacion de la velocidad de propagacion del potencial de accion

t=23.20 ms t=23.20 ms
50 T T T 50 T T T
or o
= =
£ £
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= =
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Propagacion Activa del Potencial de Accion en un Axon Amielinico

® (m/s) ~ o /D(um)

Bioelectricidad e I 4 Y
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Propagacion Activa del Potencial de Accion en un Axon Amielinico

Conduction velocity [m/s]
5 — 1 1 T 1 ‘ ‘ ‘ 1

! ‘ 1 | 1 | 1 ‘ 1 | 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 | 1
00 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Diameter [um]

®(m/s)=a./D(um)
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Discretizacion de la ecuacion de reaccion-difusion

AXON AMIELINICO

| Dl Pl P>
| dZ . | dz it | dZ . | . estructura continua
int —AN AM——AN « conduccion continua
dR; dR dR; « circuitos locales
InaF | 9ks | Gkm ?NaF ’ng ’gKM Inar | 9ks | 9km
AL L S < AL
mem T i so mem == c PP° mem = i mem
dRe TENa -EKTEK TM%T Ex dRe dRe TENa -EKTEK
ext —AN ‘V\r—‘V‘v NN—\Nr ‘V\r—
ext ext ext

‘dz' \

o%u ou _ ,
poD—=C —+ Z Is| Ecuacion continua

2 m
0z o 5
cell body
(soma) o B o= e g
3 ® e . - ¥
+ — e e RSN —
o 3 + - s - B — b
+ * .
. +
action
potential
unmyelinated
axon © 2012 Encyclopaedia Britannica, Inc.
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Discretizacion de la ecuacion de reaccion-difusion

AXON AMIELINICO

|

| dz - | dz it | dz it | - estructura continua
int —W M AN « conduccidn continua
dR dR; dR; « circuitos locales
InarF | Iks |Gkm .gNaF ’ng Ikm Inar | 9ks |9km
mem = _{i_{o mem =g 500 mem = _{i_{ mem | G _ i, At o —2u” +ulh ()
Cn Cn % Z Cn un U +C7 ﬁ D(A—Z)Z_Z IS,n
ar, LT T T r,  ar LT g " :
ext —An N A—N — A
ext ext
% \
Aunque la conduccion es un proceso 62 ul —oy 4y gy _y .
continuo, hay que discretizar la ecuacion | o, |, |=| Bo,D o = " —+ |§J,2
para resolverla por métodos numeéricos (AZ) At S
APROXIMACION DE LA SEGUNDA DERIVADA (DIFERENCIAS FINITAS)
-~ (i i DY
ou _u?—ul)
ozl Az | (i) (i) 2 (D) T
= - - > azu(l) ~ [au/az]d [au/az]lzq a u ur(dr)l 2ur(1]) +ur(11)1
0 _ — =(j i ~ 2 2
aul? uh-ud | o Az oz (A7)
| 0Z | Az

bloelectricidad
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Discretizacion de la ecuacion de reaccion-difusion

| . 5 | AXON AMIELINICO
| Az it | Az it | Az | « estructura continua
int —AA AN AN « conduccién continua
R Ri Ri « circuitos locales
InaF | 9ks |9km .g F ’ng ’gKM InaF | 9ks |9km
mem p— i 0 mem = <'T P 500 mem o= i mem |G _ 0, At =20 +ull) (i)
Co Co P Cm U =t | o D(A—Z)z_zslls,n
EvT EcTE E E T ExTE m
R, T EnaT B« T Ex x T Ex R, R, T EnaT B« T Ex
ext —w ‘V\r—‘V‘v MN—\N/ ‘V\f— /\
ext ext ext
AN /
diferenciales = incrementos
(A —
= g
Aunqgue la conduccidn es un proceso o%u ou ul —2uW 4y U+ —y :
continuo, hay que discretizar la ecuacién | fo;D—=C —+ Z |, |=| Bo,D el " ~~C, ! — + Z |§J,2
para resolverla por métodos numeéricos 0z ot 3 (AZ) At S
APROXIMACION DE LA SEGUNDA DERIVADA (DIFERENCIAS FINITAS)
-~ 0 i DY
ou 1 _u?—ul)
oz, Az (J) () () 2, () () () ()
o] L OZ lg | ou [ou/éz],,, —[ou/ez],, )0 21 _uih —2u; -+
) _ = —(i . ~
-] oul” _ul-ul | o Az oz (A2)
| OZ |ger Az
Z 1 zn V4 1
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Axon Mielinico vs Axon Amielinico

AXON AMIELINICO

| Dl Pl |
| Az - | Az it | Az it | « estructura continua
int —AN AM——AN « conduccion continua
R; R; Ri R « circuitos locales
gNaF ks [9xm gNaF ks |9km
mem - 00 = — At uld —2u 4yl
Cm-- mem Cm- mem Cm-- mem u(J+1 —U(I)JFCT ﬁ DMT ZIS(J;
T EvT E« T Ex TENa'EKTEK m S
Re Re R. Re
ext —AN puor “W—‘V‘v NN—\Nr o ‘V\r—

vainas de mielina

nodos de Ranvier / \
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Axon Mielinico vs Axon Amielinico

AXON AMIELINICO

| ple >le >
| Az | Az it | « estructura continua
int —A M——AN MN—  conduccidn continua
R, R R « circuitos locales
Onar Inar |9ks | Iim
< (1) (1) (1)
mem Cm:: mem Cm== i mem uﬁ“”=u§”+c {3 DM ZQ@
T Eve] T Ewo] BT Ex . (82 i
R. R, Re
ext —\v AN——AN p—r ‘w—

vainas de mielina

nodos de Ranvier / \

células de Schwann

- Dendite Start

FORMATION OF
MYELIN SHEATH

SCHWANN CELLS

NEURON
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Axon Mielinico vs Axon Amielinico

| Pl >
| Az | A |
. int int
int —AW\ VW—A\ \—
R R, R, R
INaF ’QKS Jkm INaF ’ng Ikm
mem C== %00 mem C: i oo00 mem
TETETE TETETE
Re e Re Re
ext —w N—N\N \N—
ext ext

vainas de mielina

nodos de Ranvier / \
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estructura continua
conduccion continua
circuitos locales

+ ﬁO-,D n+l

At{ ul —2uM +ul

(AZ)2 1_Zs:|8(2j1

C

£Ci




Axon Mielinico vs Axon Amielinico

AXON AMIELINICO

I: :I: »la :I
| Az - | Az it | « estructura continua
int —AA, W— « conduccion continua
R; i « circuitos locales
InaF | 9ks | Gkm InaF | 9ks | Ikm
—t - — (i) (@)]
mem == % i %o mem 3 T _%_ i % mem | i _ u(n+€ oD Uri™ 2u{” +u’ le“n)
2 T EwT B T E T ET B T E« m (Az) s
e e
ext —AN “W—‘V‘v ‘V\f—
ext ext

vainas de mielina

nodos de Ranvier / \
J \

®e
@ @ @f ”) tl‘\ i ﬂ@ ?- espacio periaxonal (periaxén)
© L medio intr r
-~ \\ ©® ©® i (aigpcl)as:nz(;eIUIa
0 w0 ot o 003 membrana (axolema)
#JJ I %} mielina
() @@ 1 medio extracelular
vaina d'e mielina nodo d:-:‘ Ranvier vaina Zle mielina
— —
paranodo paranodo

Bioelectricidad
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Axon Mielinico vs Axon Amielinico

AXON AMIELINICO

cell body
soma - - - - ,
S L+ gl e ey i + « estructura continua
e « conduccién continua
ST, 4+ - = =77 —an. i - circuitos locales
+ P :
+ .
+ ' ) (W) _ oy (D) Ly )
aCtion m U,EJ+1):U§]J)+£ /BO_iDuml 2un 2+un71_Z|S(J)
potential Co (4z) s
unmyelinated
axon © 2012 Encyclopaedia Britannica, Inc.

AXON MIELINIZADO

 estructura discontinua
+ conduccion saltatoria
e macrocircuitos

I myelinated

axon action -
| potential =
= 4
= - +
| node of \ Ps ¥
Ranvier a~——( g
| ~ gk + i —
+ =
| 4
myelin spread of +
sheath depolarization
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Axon Mielinico vs Axon Amielinico

AXON AMIELINICO

lat »la »l
| Az - | Az it | « estructura continua
int —AN AM— « conduccion continua
R; R; R « circuitos locales
InaF | 9ks | Gkm INaF ’ng Jkm
mem cm== i e mem Cm: i ece  mem |y _u“’+§ fo. Duﬁﬁ 2u,” +uy” Z'éﬂ
TENa -EKTEK TENa--EKTEK ! (A ) )
Re Re Re
ext —AN “W—‘V‘v \N—
ext ext

AXON MIELINIZADO

 estructura discontinua
+ conduccion saltatoria
e macrocircuitos

internodo
(vaina de
mielina)

nodo de
Ranvier

. int
int —AN
Rin
INaF Inar | ks INaF
mem/mie T
Re T ENa- T ENa-- Ex T Ex T ENa-
L ) ) )
ext _Mv AW AW
ext ext ext
(1) (l) . (1) (1 (1)
Ur(1]+1) U(J) At ﬂnai,nDn uml 2u 2+u 72 Ié]n) uﬁjﬂ) :uﬁj) + A ﬁn mieamienDn mie unil_zunlz_l—unjfl - gmien ufgj)
Cm (AZ) s Cmie v ' ' (AZ) '
nodo de Ranvier internodo
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Axon Mielinico vs Axon Amielinico

AXON AMIELINICO

lat »la »l
| Az - | Az it | « estructura continua
int —AA, . AM— « conduccion continua
R; R; R « circuitos locales
InaF | 9ks | Gkm INaF ’ng Jkm
—— - (@)] (@)]
mem T i 00 mem 7 i eo0  mem e u“’+§ o D Ynia — 2u +u: Z' i
T Ena] Ex T E« T Ena] Ex T Ex " (A ) °
Re Re Re
ext —AN “W—‘V‘v \N—
ext ext
@@
) f” 'f’ t\ {Go-n0-
74 . J 06
w 0 et Q@ L 0w s
LY Y8 8 AXON MIELINIZADO
.. 8% '

 estructura discontinua
+ conduccion saltatoria
e macrocircuitos

I theor. Biol (1991} 148, 345-382

nodo de internodo

Ranvier (vaina de
A Distributed-parameter Model of the Myelinated Nerve Fiber mle“na)

J. A, Havter?t anp I W, CL.&RK Jrt§

int —AN AN AN A
Rln Rin Rln Rin
InaF | ks |Gkm Im INaF Inar | Iks | Gkm Im
mem Cm--
TETETE TEoT TETETE
Rmie R
pax —A\N\
(espacio ext ext
periaxonal)
mie
ext
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Propagacion con y sin mielina

7

Conduction velocity [m/s] Conduction velocity [m/s]

5

9 ‘ r T ‘ T ' r ' T 1 i e 140 —

120
100 |
80 _
60 |

0 ) DS SN VIS S W SO Y S NS, S| [N, SO WU SO W M W 0
0 2 < 6 8 10 12 14 16 18 20 T T | I I I I I

T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Diameter [jun]

Diameter [um]

®=1.02/D(um) (ms™) ®~6D(um) (ms™)
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Bioelectricidad

PYRAMIDAL CELL

SPINDLE-
SHAPED CELL
SUBSTANTIA
ELATINOSA)

éComo introducir las ramificaciones en el modelo?
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éComo introducir las ramificaciones en el modelo?
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Modelos de neuronas de diferentes morfologias

GRANULE CELL

OLM CELL

Bioelectricidad
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Software para simular neuronas complejas y redes de neuronas

NEURON

for empirically-based simulations of neurons and networks of neurons
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Conclusiones (1)

*  El potencial de accion no es solo un fenémeno eléctrico local (ocurre en una pequefia porcion de la membrana celular), sino que
se produce de manera no simultanea en diferentes puntos de una célula o un tejido. De hecho, la actividad bioeléctrica se
propaga por los tejidos excitables a cierta velocidad.

+ Portanto, en general el potencial de membrana es una funcion del tiempo pero también del espacio: V=V, (X,y,z1t)

* En el caso de las neuronas, el potencial de accion se propaga a lo largo del axon, y por ello el potencial de membrana sera
V.=V, (z,t), donde z es el eje longitudinal del axon.

»  Enlos axones amielinicos, la propagacion del potencial de accidn tiene lugar gracias a la propagacion de circuitos locales. En
ellos, la corriente idnica es transmembranal y entrante (negativa) en la zona del axén en la que existe corriente de sodio (ese
segmento de axdn se esta despolarizando, iniciando un potencial de accidn), axial y hacia adelante en el medio intracelular
aguas debajo de la zona anterior, transmembranal y saliente (positiva) en la zona donde el axén estd comenzando a ser
despolarizado por corriente capacitiva), y axial y hacia detras en el medio extracelular para cerrar el circuito.

»  Por el contrario, en los axones mielinizados — en los que las vainas de mielina, bien en forma de células de Schwann o de
oligodendrocitos, impide el intercambio i6nico entre el citoplasma y el medio extracelular -, la propagacion se produce mediante
circuitos macroscopicos en los que existe corriente axial hacia adelante en el tramo de axén aislado, intercambio idénico (en forma
capacitiva o de corriente de sodio) en los nodos de Ranvier, y corriente axial hacia detras en el medio extracelular para cerrar el
macro-circuito. Se dice que esta conduccién es “saltatoria” porque va “saltando” de un nodo de Ranvier al siguiente.

+ Lanaturaleza de la propagacién hace que, a igualdad de diametro de axén, la velocidad de propagacién sea mucho mayor en los
axones mielinizados comparados con los amielinicos.

+ Al mismo tiempo, la naturaleza de la propagacion hace que la propagacion del potencial de accién en los axones amielinicos se
produzca sin atenuacion ni distorsion.

+ Sila velocidad de propagacion es constante, la forma de onda temporal del potencial de accion en un punto de coordenada z, de
un axon amielinico es semejante al perfil espacial del potencial en un instante de tiempo t, dado. Es decir, V,, (zy,t) =V, (2.ty), O
bien V., (z,t) = y(z-&), donde 6 es la velocidad (constante) de propagacion.

«  Enun axén amielinico, la densidad de corriente transmembrana (j,,) es directamente proporcional a la segunda derivada espacial
del potencial de membrana respecto al eje del axén.
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Conclusiones (2)

*  Segun al conclusién anterior, y dado que el potencial de accién neuronal tiene dos fases con pendiente fuerte (la despolarizacién
— creciente — y la repolarizacién — decreciente), la densidad de corriente transmembrana en un axén amielinico posee tres
I6bulos: uno positivo (que corresponde mayoritariamente a corriente capacitiva), otro negativo (que corresponde en su mayor
parte a corriente entrante de sodio) y otro positivo y de menor valor (que corresponde esencialmente a corriente saliente de
potasio).

+ Larelacién entre el potencial de membranay las corrientes idnicas transmembrana en un axén viene dada por la llamada
“ecuacion del cable”, que es de tipo reaccion-difusion: la segunda derivada parcial de V, respecto de z es igual a un término
proporcional a la primera derivada temporal de V,_,, mas un término “independiente” que es proporcional a la suma de las
corrientes idnicas a través de los canales idnicos, las bombasy los intercambiadores.

*  Enun axén amielinico, la velocidad de propagacién del potencial de accion es directamente proporcional a la raiz cuadrada del
diametro del mismo. También es proporcional a la raiz cuadrada de la conductividad intracelular.

«  Enun axdén mielinizado, la velocidad de propagacion del potencial de accién es directamente proporcional al didmetro del mismo.
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