Modelo de Hodgkin — Huxley: potencial de accion

Resumen: En el presente trabajo se realiza la simulacion del modelo de potencial de
accion publicado por Hodgkin y Huxley en 1952 [1]. Para ello se utilizo el entorno de
simulacion, SIMULINK, de MatLab y las ecuaciones basadas en el trabajo [2]. Se realizo
el andlisis de los resultados para distintas combinaciones de constantes y variables propios
del modelo. Los resultados grdficos fueron analizados con referencia a bibliografia afines

al tema [3].

1. INTRODUCCION [3]

Generacion de potenciales en el sistema
nervioso

Las neuronas, al igual que todas las células del
organismo, poseen una membrana celular, capa
bi-lipidica semipermeable a distintas sustancias
(electrolitos, proteinas, lipidos, etc). La
separacion de dichas sustancias, en especial los
electrolitos (aniones y cationes) que poseen
carga eléctrica, producen una diferencia de
potencial entre el interior y el exterior de la
célula. Para las neuronas existe un exceso de
cargas positivas en la proximidad de la cara
exterior de la membrana celular y un exceso de
cargas negativas en la proximidad de la cara
interior de la membrana celular.

La separacion de estas cargas es la responsable
del potencial de reposo de la membrana celular.
En la mayoria de las neuronas, este potencial
intracelular es de unos -60 a -70mV, en relacion
con el potencial del liquido extracelular.

Una neurona puede ser despolarizada o
hiperpolarizada produciendo potenciales
electrotonicos. La célula se despolariza
reduciéndose el potencial de membrana
(acercandose a 0). Cuando la variacion del Vm
(potencial de membrana) alcanza unos +15mV,
respecto al potencial de reposo, la respuesta que
aparece es cualitativamente distinta y se
denomina potencial de accion. Si invertimos la
operacion de manera de aumentar el potencial
de membrana se produce una hiperpolarizacion.

El potencial de reposo, Vrep, se alcanza por la
acumulacion de iones sodio, Na*, en el interior
intracelular (150 mM / 12 mM icel / ecel);
acumulacion de iones potasio, K™, en el exterior
celular (2,7 mM / 140 mM icel / ecel); ambos
iones se mantienen en constante flujo desde el
exterior hacia el interior para el Na* y del
exterior hacia el interior para el K a través de
canales pasivos para dichos iones.

Las concentraciones antes expresadas para cada
ion se mantienen constantes gracias al
funcionamiento de la bomba de Na*'K*ATPasa
que restablece el balance con consumo de
energia.

La generacion de las senales eléctricas de
despolarizacion e hiperpolarizaciéon  es
promovida por la apertura de canales idnicos
regulados por voltaje, los cuales se abren por la
llegada de una perturbacion del equilibrio, ya
sea por un potencial sinaptico exitatorio o
inhibitorio.

Como hemos dicho, el proceso activo de
transferencia de cargas se conoce con el nombre
de potencial de accion. Este potencial de accion
axonal se genera por el flujo de corriente idnica
a través de canales especificos de Na" y K’
regulados por voltaje.

Cuando los potenciales sindpticos alcanzan la
intensidad suficiente como para producir una
despolarizacion de 15 mV se produce un cambio
cualitativo en la conductancia de membrana
aumentando la conductancia para los iones lo
cual dispara el potencial de accion.



Este cambio de las propiedades de membrana a
partir de los 15 mV hace que el potencial sea un
fendmeno “todo o nada™ [3].

Como se ve en la Figura 1, el potencial de
reposo para una neurona es de -70 mV y cuando
un estimulo supere los -55 mV se disparara el
potencial ~de  accion  produciendo  la
despolarizacion de la  célula. Esta
despolarizacion se debe a la apertura de los
canales de Na" voltaje dependiente (ver figura 2
en donde se observa el pico de conductancia —
gNa — del canal de sodio).
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Figura 1. Potencial de accidn y sus distintas fases.[4]

La fase de re-polarizaciéon comienza con la
apertura del canal de K voltaje dependiente. La
apertura de este canal regenera el balance
i6nico. Como se ve en la figura 2, la apertura
del canal de K" voltaje dependiente es més lenta
que la de los canales de Na®.

El periodo refractario observado en la figura 1
se debe al estado funcional de los canales de
sodio. Estos canales permanecen inactivados
por un tiempo (Figura 3) y esta fase coincide
con el momento de maxima conductancia para
el ion potasio.
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Figura 2. Conductancia de sodio y potasio.[4]
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Figura 3. Los 3 estados presentados por el Canal de sodio
voltaje-dependiente [4]

Los canales de Na+ y K+ dependientes de
voltaje que generan el potencial de accion
difieren funcionalmente

La base del potencial de accion esta dada por la
presencia de canales voltaje-dependientes de
Na’, y K" en la membrana axonal. Estos canales
presentan entre si, ademas de diferencias en su
especificidad i6nica, otras que indicaron desde
temprano su existencia como entidades
independientes. Estas diferencias son:

a) El canal de K* se abre mas lentamente
que el de Na".

b) El canal de K" a diferencia del de Na
no presenta estado refractario.



Este estudio fue realizado por primera vez en la
década del 50 por los nerofisiologos Hodgkin y
Huxley, quienes recibieron el premio Nobel por
sus observaciones efectuadas en los axones
gigantes de calamar. Diseflaron para ello un
ingenioso dispositivo llamado “voltage clamp”
o clampeo de voltaje, consiste en interrumpir el
ciclo regenerativo de los canales voltaje-
dependientes. Esto se logra mediante la
inyeccion automdtica intracelular de voltaje
igual y de signo opuesto al producido durante la
actividad neuronal.
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Figura 4. Clampeo de voltaje a O mV. [4]

Mediante el clampeo de voltaje no se impide el
proceso de apertura de canales por
despolarizacion, ni la entrada o salida de iones.
Sélo se interrumpe la fase regenerativa, es decir,
el proceso por el que el mayor numero de
canales abiertos y por lo tanto una mayor
despolarizacion. La utilizacion de bloqueantes
especificos para canales voltaje-dependientes
(tetrodoxina para el de Na® - TTX-;
tetractilamonio para el de K*), permiti¢ analizar
en detalle las corrientes involucradas.

En la figura 4 se reproduce un experimento
tipico de clampeo de voltaje. La membrana se
fija a un valor de 0 mV y se miden la corriente
total o la de cada i6n mediante el bloqueando de
la corriente para el otro i6n. De esta manera se
puede determinar los valores de conductancia
paraNa y K.
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in presence of TTX
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2. DESCRIPCION DEL MODELO

Una de las ventajas en la representacion del
modelo postulado por Hodgkin y Huxley es que
se puede tomar un analogo eléctrico debido a las
caracteristicas capacitivas que presenta la
membrana del axon.

Asi, los canales de conduccion pasivos que son
los responsables del potencial de membrana en
reposo, Vm,,,, son representados como fuentes
de voltaje. Los canales de sodio y potasio
voltaje-dependiente se representan como
conductancias variables y la propiedad de
separar cargas a ambos lados de la membrana
como un capacitor.

Como vemos en la figura 5, los potenciales de
reposo para los distintos iones Vy,, Vi, Vi; son
los potenciales de reposo para los iones de
sodio, potasio y cargas libres respectivamente.
Estos potenciales de reposo son conocidos
gracias a las ecuaciones (1), (2) y (3). Estas son
los potenciales de Nerst [3] y calculan los
potenciales de equilibrio para el i6n sodio (1),
potasio (2) y cargas libres (3).
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Figura 5. Andlogo eléctrico para el modelo de Hodgkin y
Huxley. [4]

Exe= RTIn[Nae] (1)

ZF [Na'i]
Ex= RTIn[K'e] )
ZF [K'i]

Eionest= RT In[ionL"e]  (3)
ZF  [ionL"i]

Donde:

Ena, &, iones 1: POtenciales de equilibrio para
sodio, potasio y cargas libres respectivamente
para los cuales el flujo neto de iones a través de
la membrana es 0.

R: constante de los gases

T: Temperatura absoluta



Z: valencia del ion

F: constante de Faraday

[Xe]/[Xi]: concentracion de ion en liquido intra-
y extracelular.

El modelo original presentado por Hodgkin y
Huxley en 1952 [1] y desarrollado por
Constantinos c¢. Neocleous, Christos N. Schizas
[2] esta descrito por el sistema de ecuaciones no
linéales (4), (5), (6) y (7) .

C,dV/dt=1-1, 4)
dm/dt = a,, (1-m)—f, m (5)
dn/dt = a, (1-n) -, n (6)
dh/dt = a, (1-h) - L h (7)

Donde:

V= Potencial de membrana

I= Suma de corrientes sinapticas y corrientes
externar entrantes a la célula

I,,= Corriente de membrana

m, n, h = variables de estado

V.= Potencial de equilibrio para el ion sodio
V= Potencial de equilibrio para el ion potacio
V.= Potencial de equilibrio para las cargas
libres.

C,,= Capacitancia de membrana.

gve= conductividad del canal de sodio

g«= conductividad del canal de potasio

g.= conductividad del canal de potasio

oy 5= coeficiente de ajuste

P, n,n=coeficiente de ajuste

donde /,, es la suma de las corrientes que
atraviesan los canales. Por lo tanto:

1m= INu + IK + IL (8)

Siendo;

Ine= gnam’ b (V- Vo) 9)
Ig=gen' (V-Vg) (10)
Ii=g.(V-Vy) (11)

Remplazando (9), (10) y (11) en (8) yestay
ultima en (4) obtenemos:

C,dV/dt=
I—gnam’ h(V-Vy,) - gin® (V-Vig) - gr(V-Vy)

Los valores para los parametros anteriormente
enunciados fueron analizados por los
presentados en el modelo [2] y comparados con
los equivalentes propuestos en el manual de
neurofisiologia propuesto por Cardinali [3].
Como resultado, los valores adoptados para el
modelo son:

V,.= 50 mV
V,=-77 mV
V,=-60 mV

gve= 120 mmho/cm’
gk= 36 mmho/cm’
g.= 0,3 mmho/cm’
E=Vm
o= 0.1 (25 — E) /( e(25-E)/10 -1)
B.=4 B8
a,= 0,01 (10-E) / ("*P"".1)
f,= 0,125 ¢
a,= 0,07 ¢**°
= 1/ (1+ c(so-Ey'lo)

Utilizamos la herramienta de MatLab, Simulink,
para estudiar la dinamica del modelo (figura 6).



A

betah

0.07%exp(-u20)

dHidt

Integrator2

|d@_

_lar

Fen?| 0.125%xpugD)

betan

!

Fong | (10-u){100™Expd 10-u 10} 1)

ﬂ Integrator3

‘ccion

Scope

i

Figura 6. Modelo hecho en Simulink.
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3. RESULTADOS

Se realizaron diferentes simulaciones del mismo
modelo cambiando la amplitud del impulso de
corriente de perturbacion, I (Figura 7). El
impulso es una respuesta al escalon que a los
40ms de comenzada la simulacién cambia de
amplitud y dura hasta los 100ms. Se observa
que el potencial de accion se dispara luego de
superado el umbral de +15mV respecto al
reposo. Sucede lo mismo para cualquiera sea la
amplitud del impulso siempre que el mismo
supere los 6A de entrada (no representado en
figura 7) siendo este el impulso minimo para
llegar al potencial umbral. Se observa que a
mayor corriente de entrada /, mas frecuencia de

V(mV)

descarga de potenciales de accion tendra.
También se observo que a mayor corriente de
entrada menor es la amplitud del potencial de
accion. Esto se debe a que como aumenta la
frecuencia de descarga no llega a relajarse
completamente el canal activo de potasio (figura
9, se ve que la conductancia de potasio no llega
a cero).

El potencial de accion inicial que se ve en la
figura 7 se debe a que cuando se inicia la
simulacién hay una dindmica producida por los
potenciales pasivos Vy,, Vi y V.. Ante la no
existencia de un impulso externo I no existe una
nueva descarga.
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Figura 7. Potencial de accion para distintos impulsos de corriente.

En la figura 8 vemos circulacion de corriente a través de los
canales de sodio comienza antes que la de potasio. Se
observa que la corriente de sodio sufre un ligero crecimiento
luego de unos instantes de haber comenzado. Ello se debe a
es el momento de maxima conduccion de los canales para
iones libres (corriente IL méaxima).

En la figura 9 graficamos la variacion de las conductancias
de sodio y de potasio, gy, y gk respectivamente. Se puede
ver que lo mismo que lo analizado de la figura 8. Los
canales de sodio se abren primero que los de potasio, lo que
conlleva a que la corriente de sodio inicie primero que la de
potasio
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Figura 9. Variacion de la conductancia para canales de sodio y potasio.

4. DISCUSION

De acuerdo a lo esperado, el modelo cumple con
los requerimientos basicos de modelizacion,
simulando el potencial de accion con gran
efectividad. Esto se hace evidente a la hora de
hacer una correlacion entre el modelo expuesto
y el de referencia [5]. Siendo que este modelo
en particular parece bastante limitado (por su
tamanio y cantidad de componentes), se obtienen
excelentes resultados y una buena cantidad de
informacion acerca del comportamiento de la
conduccion de los canales activos.

Por los resultados obtenidos, se concluye
SIMULINK que es una excelente herramienta
para el estudio de sistemas fisiologicos y como

responden ellos ante cambios en sus valores
normales. Esto también se potencia ya que se
pudo hacer un analogo eléctrico a partir de un
modelo reducido.

Teniendo en cuenta que el modelo original
carecia de informacion sobre la naturaleza del
impulso de corriente en cuanto a la duracion del
mismo, los graficos obtenidos en el presente
trabajo no difieren del modelo, siendo los
mismos comparados cualitativamente con los
expresados en el manual de neurofisiologia [3] y
cuantitativamente con los obtenidos en el
modelo [5].

Adicional, el modelo no sirvidé cuando se intento
simular un axén milinico con capacidades de
membrana (C,,) aumentadas y conductancias de
potasio (g;) disminuidas.
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