7. Modelos de transmisién sinaptica: Depresion
y Facilitacion

Hasta ahora hemos considerado las sinapsis descritas de forma muy sim-
plista, bien consideradas como entidades estaticas que solo varian en una es-
cala temporal grande del orden de dias o incluso anos y debido basicamente
a un mecanismo de aprendizaje, o bien con fluctuaciones descorrelacionadas
de la actividad neural en una escala de tiempo inferior al ms. En este capitu-
los vamos a introducir modelos de transmision sindptica realistas que tienen
en cuenta los procesos bioldgicos que ocurren localmente en la sinapsis entre
dos potenciales de accion consecutivos. La escala temporal de estos procesos
varia desde un ms hasta un segundo.

Desde un punto fisioldgico las sinapsis se clasifican en sinapsis eléctricas
(simétricas) y la sinapsis quimicas (asimétricas).

= Sinapsis eléctricas: corresponden a uniones de comunicaciéon entre las
membranas plasmaéaticas de los terminales presindptico y postsinapti-
cos. Permiten el libre flujo de iones desde el citoplasma del terminal
presinatico hacia el citoplasma del terminal postsinaptico y viceversa.

Sinapsis
Eléctrica

my

'
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intercelhilar space |
'
P

24nms
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(1] 1 2 3 4
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= Sinapsis quimicas: se caracterizan por el hecho de que las membranas
de los terminales presinaptico y postsinaptico estan separadas por un
espacio intersinaptico, espacio intercelular de 20-30 nm de ancho. El
terminal presinaptico se caracteriza por contener mitocondrias y abun-
dantes vesiculas sinapticas, que son organulos revestidos de membrana
que contienen neurotransmisores. Al fusionarse las vesiculas sinapticas
con la membrana se libera el neurotrasmisor que se une a receptores
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especificos localizados en la membrana post-sindptica, en la cual se
concentran canales i6nicos que son activados por estos ligandos.

Al llegar el impulso nervioso al terminal presinaptico se induce la aper-
tura de los canales para calcio dependientes del voltaje. Como conse-
cuencia el incremento de calcio intracelular activa la exocitosis de las
vesiculas sinapticas que liberan el neurotransmisor en el espacio inter-
sinaptico. La unién del neurotrasmisor con su receptor induce en la
membrana postsinaptica la apertura de los canales i6nicos determinan-
do cambios en la permeabilidad de la membrana. Estos pueden inducir
la depolarizaciéon de la membrana postsinaptica (sinapsis excitadoras)
o hiperpolarizar a la membrana postsinaptica (sinépsis inhibidoras).

Sinépsis
quimica

Célula pre sinaptica

Synaptic vescicle Axon

Neurotransmitters | Terminal

Neurotransmitter

Voltage-gated
re-uptake pump

Ca++ channels

Neurotransmitter Synaptic
receptors Cleft

Dendritic L PR | 1

Spine 1] 1 2 3 4
Tiempo (ms)

Post-synaptic density

Célula post sinaptica

Historicamente las sinapsis se han descrito desde un punto de vista mas
funcional como estdticas en el sentido que el méximo de la corriente pos-
tsynaptica generada por un PA presynaptico siempre es el mismo. En las
ultimas décadas a nivel experimental se ha visto que esto no siempre es cier-
to v que dicha corriente maxima depende de la frecuencia de la actividad
neuronal presinaptica denotandose actualmente las sinapsis como entidades
dindmicas. En la literatura hay muchos modelos que tratan de modelar lo
que ocurre a nivel de las sinapsis cuando un PA de accion llega a la mem-
brana presinaptica. Uno de los mas famosos es el modelo fenomenologico de
sinapsis dinamicas de Tsodyks y Markram. Segtn este modelo el estado de
una sinapsis quimica viene descrito por tres variables x,y, z que siguen la
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dindmica

dx z

o — U(t)ad(t — t,)

Y Y

7 - 7 — 104
. -+ UH(t ~ 1) (104)
= _ Yy _ 2

dt B Tin Trec’

donde z,y,z son las fracciones molares de neurotransmisores que estan en un
estado de recuperacion, en un estado activo o en un estado inactivo, respec-
tivamente. Las constantes de tiempo 7;, ¥ T;.. caracterizan respectivamente
las escalas temporales de los procesos de inactivacién y recuperacion de los
neurotransmisores. Se habla de synapsis depresoras cuando U;(t) = Usg
constante, que representa la cantidad maxima de neurotransmisores que se
pueden verter (activos) después de la llegada de una PA presinaptico. Las
funciones delta que aparecen en la dinamica (104) tienen en cuenta que el
PA llega a la sinapsis en un tiempo fijo ¢ = ¢,,. Valores tipicos para estos
parametros en sinapsis corticales depresoras son 7;, = 3 ms, .. = 800 ms,
y U SE — 0,5.

Por otra parte las sinapsis dinamicas pueden presentar el fenémeno de la
facilitaciéon sinaptica que se puede modelar asumiendo que U(t) tiene su
propia dindmica intrinseca relacionada con el flujo de iones de calcio desde
reservorios intracelulares (reticulo endoplasmético y mitocondrias) y la en-
trada de iones de calcio del medio extracelular cada vez que un PA llega a la
membrana presindptica. Uno puede suponer la siguiente dinamica

U(t) = u(t)(1 — Usy) + Use (105)
R T ) (106)
dt Tfac

La variable u(t) tiene en cuenta la entrada de calcio en la neurona presinapti-
ca cerca de la sinapsis a través de canales de calcio dependientes del voltaje.
Estos iones se pueden unir a ciertas proteinas que controlan y pueden au-
mentar el vaciado de neurotransmisores adicionales (ver figura 7). La escala
de tiempo tipica para este proceso de facilitacion esta entorno a 530 ms. U(t)
en (105) representa por tanto la maxima fraccién de neurotransmisores que
se pueden activar bien por la llegada de un PA (esto es Ugg) o bien por efecto
del proceso de facilitacion (i.e., u(t)(1 — Usg)).

Se podria pensar que la corriente postsinaptica que se genera en una
sinapsis es proporcional a la fraccion de neurotransmisores que estan activos,
esto es Iy, = Agp-y, donde Agp es la maxima corriente postsinaptica que se
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puede generar !. Esta corriente genera un potencial de membrana postsiaptico
que puede ser modelado por ejemplo con un modelo de integranciéon y disparo
lineal

av
Tm% =V + Rinlsyna (107)

donde R;, y T, son respectivamente la resistencia de entrada y la constante
de tiempo de la membrana (que acttia como un capacitor).

El efecto de la dinamica anteriormente descrita puede vislumbrarse en la
figura 24

1 T T T T T
- A D - 20Hz
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0 1
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T I 1 I T
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Figura 22: Efecto de tener procesos sinapticos dependientes de la actividad
durante la transmision sinaptica.

I'Notad que es més bien la conductancia siniptica antes que la corriente siniptica la
que dependeria en Agg - y(t). Sin embargo nuestra expresiéon para corriente no es mala si
el potencial de membrana V (t) esta por debajo del umbral de disparo Vip, y T >> i, de
forma que V(t) permanezca constante durante la variacion temporal de la conductancia
sindptica.
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Recientemente se ha investigado el efecto que tiene esta dindmica en las
propiedades computacionales de diferentes medios neuronales al realizar ta-
reas de deteccion de coincidencia de potenciales de accion [71], en la apareci-
cion de dinamicas colectivas oscilantes en su actividad neuronal promedio [72]
o en el fenémenos de la resonancia estocastica 73]

Figura 23: Aparicion de memorias dinamicas.
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Figura 24: Aparicién de multiresonancias estocésticas.
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8. La dinamica del calcio

Los iones de calcio Ca?* tienen un papel fundamental en la regulacion
de la vida diaria de las células y en particular de las neuronas. La dinamica
del calcio intracelular libre (en forma iénica) esta controlada por una serie
de procesos quimicos y biofisicos, como la difusion y el enlace con diferentes
receptores o proteinas, que actiian como almacenes de calcio o buffers, o como
sensores de calcio que inician otros procesos celulares. Mientras que los buffers
s6lo se unen al Ca®* por encima de una concentracion critica del mismo, y
vuelven a liberarlo en el citoplasma cuando [Ca*"] se ha reducido por debajo
de este valor critico, algunas proteinas —como la calmodulina— cambian su
estructura conformacional cuando se acomplan a iones de calcio (actiian como
motores moleculares), para activar o modular encimas, abrir o cerrar canales
i6nicos, o activar otras proteinas. Ademas, la [Ca**] dentro de la célula,
por ejemplo, produce la activacion de ciertas corrientes ibnicas de membrana
como la I (cq) que es relevante para cierta plasticidad sinaptica (facilitacion).
Por lo tanto, es crucial que profundicemos en la comprension del papel que
juegan los procesos de diffusion y cinética quimica en el comportamiento del
calcio citoplasmaético.

8.1. La ecuacion de difusion

La teoria matematica de la difusiéon en un medio isotropico esta basada en
la expresion fenomenolégica mas sencilla posible conocida como primera ley
de Fick, segtn la cual la tasa de trasferencia (o flujo) S(x,t) de una sustancia
que difunde a través de una superficie de area unidad viene dada por

oC (x,t)

S(a.1) = D, (108)

El menos aparece porque la difusion siempre ocurre en contra de los incre-
mentos de la concentracion de la sustancia. D es una constante de propor-
cionalidad que tiene dimensiones de um?/mseg.

Supongamos que tenemos un compartimento cilindrico (ver figura 25)
donde la concentracion solo varia a lo largo de la dimensiéon = (asumimos que
la difusion radial es pequena comparada con la longitudinal). Si la concen-
tracion dentro del cilindro, centrado en x y con bordes en x + Ax, varia en
una cantidad dC/0t, el cambio en el numero de iones en ese volumen es:

Azmd® 9C (z,t)
2 ot

Este cambio deberia ser idéntico a la tasa neta de transferencia de iones a
través de un borde menos la tasa neta de transferencia a través del otro, esto

. (109)
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C(x,t)

Figura 25: Compartimento dendritico

%‘F(s(x — Az, t) — S(z + Ax, 1)) (110)

Haciendo estas dos expresiones idénticas y haciendo el limite Az — 0 obte-
nemos la ecuacion de difusion (para lo que hemos utilizado la expresion de
la ley de Fick):

oC (x,t) D82C(x,t)

ot 0x?

(111)

= Solucién estacionaria para un cable infinito. Supongamos que
fijamos la concentracion en el origen (C(z = 0,t) = Cy para todo
tiempo), entonces

d*C(x)
dz?
cuya solucion para un cable infinito es C'(x) = Cj para todos los valores
de x. Después de un tiempo suficientemente largo, la concentraciéon en
todo el cable alcanza el valor de la concentracion en el origen.

=0 (112)

= Solucién dependiente del tiempo para un cable infinito. Supon-
gamos que una cantidad Sy de calcio se inyecta instantaneamente en el
cilindro en z = 0. Entonces la evolucion de C' viene dada por

Cs(x, 1) S 1% (113)
T, 1) = —-————75€ iDi.

N fax (2D)1?

El perfil de concentracion asociado viene representado en la figura 26.

La variancia de la gaussiana se incrementa linealmente con el tiempo
0% = 2Dt.
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Figura 26: Respuesta a un impulso puntual de la ecuaciéon de difusiéon en un
cable infinito.

8.2. Electrodifusién y la ecuacion de Nernst-Planck

Esta ecuacion se obtiene cuando se tiene en cuenta el movimiento de los
iones consecuencia de las diferencias en las concentraciones de los mismos, y
la fuerza que ejerce sobre ellos la existencia de un campo eléctrico. Incluso si
el potencial de membrana de una dendrita esta en equilibrio inicialmente con
respecto a la distribuciéon espacial de iones de sodio, potasio, calcio y cloro
(que son los iones principales involucrados en la generacion de potenciales
de accion), la entrada y salida de estos iones rompe este equilibrio produ-
ciéndose gradientes de concentracion que mueven los iones hacia donde estos
gradientes decrecen. Esto tiene especial importancia en las dendritas y espi-
nas sinapticas en el caso de los iones de calcio. Se puede derivar entonces la
ecuacion de electrodifusion combinando apropiadamente las Leyes de Ohm y
Fick de la siguiente forma:

ICk(x,t)  22F2DypCy(x,t) OV, (z,t)

]Z‘7k(ZL‘, t) = —ZkFDk O — RT o (114)

donde I; x(x,t) is la corriente axial (longitudinal) para el ion k. Es decir,
la entrada de iones producen una disminucion del gradiente del potencial (que
contribuye a la corriente axial) a la par que se propagan debido a la difusion
(lo que produce un termino de corriente que tambié contribuye a la corriente
axial).

Por otra parte, en la direccién perpendicular a la membrana (direccion
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radial) en el equilibrio se tiene

@V | RT 1 dGi(r)
dr  zF Cy(r) dr

Notad que la integral de esta expresion entre el el medio extracelular y el
medio intracelular nos da el potencial de equilibrio de membrana de la especie
ionica k. En definitica lo anterior nos dice que la corriente neta a través de
la membrana debe ser cero en el equilibrio.

Si consideramos conservacion, el cambio en la concentracion de un iéon
particular en un segmento cilindrico infinitesimal de longitud dz y didmetro
d debe estar compensado por la suma de la corriente a través de la membra-
na por unidad de longitud (pesado con el cociente superficie-volumen) y la
diferencia entre las corrientes axiales que entran y que salen, esto es:

=0 (115)

01'@-7,?(3:, f}) i szaCk(Jf, f})

Eimk(x, t) + o T =0 (116)
que usando la ecuaciéon de electrodifusion da
- _ D Y GVm{L, )
ot szdZm’k<x’ B+ D Ox? + RT Oz Crl,?) ox
(117)

8.3. Almacenamiento del calcio i6nico

Experimentos en células reales muestran que la constante de difusion
efectiva para los iones de calcio intracelular es 1/10 de la observada en una
solucion acuosa de calcio. Esto contradice el comportamiento que se obser-
va en el caso de los iones de potasio en las mismas circunstancias, que es
practicamente la misma. Este hecho muestra que una vez que el calcio entra
en la célula, no difunde libremente como en el caso de una solucién acuo-
sa. De hecho, el 95% del calcio que entra es rapidamente captado por toda
una familia de elementos subcelulares (proteinas que captan al calcio y lo
almacenan en organulos celulares como la mitocondria o el reticulo endoplas-
mético). En las neuronas existen un ntmero muy grande de proteinas que
capturan calcio i6nico como la Calmodulina. Cuando la concentracion de cal-
cio en el citoplasma decrece mucho, los iones capturados y almacenados son
progresivamente devueltos al citoplasma desde el buffer, permitiendo el buen
funcionamiento celular.

Supongamos que los iones de calcio se unen a una de estas proteinas o buf-
fers con probabilidad de acoplamiento por unidad de tiempo f y probabilidad
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de disociaciéon por unidad de tiempo b
B+ Cd*™SB-Ca (118)

En términos de las ecuaciones cinéticas asociadas a la reaccidén anterior se
tiene: )
d[Ca**]
dt
d[B]

— = b|B - Ca] — f|B][Ca*"]

= b[B - Ca] - f[B][Ca®"]

(119)

Ty = [B - Ca] + [B]

donde Ty es la cantidad total o concentracion total de proteina o buffer. La
distribucion estacionaria del complejo buffer-calcio viene dada por

Ts[Ca?t]
[B-Ca) = T O (120)

donde Ky =b/f es la constante de disociacién de dicho complejo.

8.4. Bombas ionicas

La componente mas importante del sistema que controla la homeostasis
de los iones dentro de las células es un conjunto de moléculas especializadas
que actian como bombas ionicas. Estas mantienen los gradientes de iones a
través de la membrana (por ejemplo entre el medio extracelular e intracelular)
que permiten, por ejemplo, a las neuronas generar y propagar potenciales
de accion. Ademas de los buffers y otros mecanismos, las bombas iénicas
permiten una fina regulaciéon de los iones de calcio intracelular. Un forma
sencilla de modelar la dindmicas de estas bombas i6nicas es mediante un
cinética saturable de Michaelis-Menten, es decir

A[Ca* lyump 4P [Ca?]
ot d 1+[Ca®/Kapump

(121)
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8.5. Ecuacion de reacciéon difusién para la dindmica de
calcio

El punto de partida es la distribuciéon de iones de calcio en un cilindro
seguido de la entrada de calcio debido a la generacion de la corriente a través
de la membrana I¢,(z,t). Este calcio que entra, pronto difunde a posiciones
vecinas del canal i6nico, y puede ser captado por buffers o expulsado fuera del
cilindro mediante bombas iénicas. El buffer también puede difundir a través
del cilindro con constante de difusién Dp. entonces tenemos

9[Ca*T](x,1) D?[Ca*t](x,t)

oo = D—— = = f[Ca®](2, ) B(x,1) + b[B - Cal (. 1)
OlCa*|(, )pump  2Ical,t)
- ot T Fd
IB - g?](x,t) _ D382[B -ac;z](az,t) © FICa* (. D) B] () — b[B - Cal (. 1)

Ty = [B-Ca) + [B] )
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