Guia 6: Trabajo Préactico de Sinapsis
Fisica de los sistemas bioldgicos - 2° cuatrimestre 2006

Introduccion

El objetivo de este trabajo practico es construir un modelo unificado para una sinapsis mediada
por neurotransmisores que permita conectar el potencial post-sindptico con el presinaptico. . Para
ello, usaremos los modelos descriptos en clase para cada uno de los procesos involucrados en la
transmision sinaptica y los acoplaremos para simular todo el proceso en conjunto.

Procesos involucrados

» Potencial de membrana de la célula presinaptica = Modelo de Hodgkin-Huxley (HH).
= Corriente de calcio en la célula presinaptica = Modelo de Llinas.

» Liberacién de neurotransmisor (Ach) en la brecha sinaptica = Proporcional a la corriente
de calcio (parametro 9).

= Apertura de canales dependientes de Ach en la célula pos-sinaptica = Modelo de Magleby-
Stevens (reducido).

» Conductancia de los canales postsinapticos = proporcional a la probablidad de que estén
abiertos (7).

= Potencial de membrana de la célula postsinaptica = Modelo de Hodgkin-Huxley acoplado
al canal anterior.



Modelo de Hodgkin-Huxley

Ecuaciones para V,,, ,n,my h

CoiVir = —[gnam*h (Vi = Viia) + gent* (Vi = Vi) + 91(Vi = Vi) + Lapp]
n = ay(l—n)—LGn
m = au(l—m)—pF.m
h = ap(1—h)—puh

Parametros:

gna:120>gk:36agl:073

Vi = 115: Vi = -12: V; = 10,6

Cn=1
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Nota: Este modelo de HH esta corrido en tension de modo que el potencial de equilibrio es

igual a cero.



Modelo de Llinas

Los canales de calcio en la célula presindptica estan regulados por el voltaje de la membrana.
Modelamos el canal de calcio con un esquema de 2 estados y n = 5 subunidades

kl(_‘/\m)

kZ\(Vm)

O = ki(1-0)—kO (11)

El numero de canales abiertos sera proporcional O". La relacion de ky y ko con el potencial de
membrana es:

]{31 = k10€xp[RZ1Vm] (12)
ky = kolexp[RZ5V,,] (13)

donde,

k® =2 ms1

ko' =1 ms1

Z1=1

ZQ - O

R = 0,025

Nota: deberan correr el potencial de equilibrio a -70 para calcular ky y ks.
Para la corriente por un canal utilizaremos la ecuacion de GHK:

¢; — ceexp[—2RV,,]

= PeoVi 14
J ¢ 1 — exp[—2RV,,] (14)
donde,
Po, = 10~10
Oi =107 IUM
Ce = 40 uM
La corriente total I-, sera:
Ica = jO°/5 (15)



Modelo de Magleby-Stevens

El modelo completo de la apertura de los canales Ach dependientes es el siguiente:

Ach + R i AchR (16)
AhR = AchR’ (17)
9 Ach (18)

Ach (19)

Llamaremos

C = [Ach]; Y = [AchR]; X = [AchR*|. Llamamos N. = R +Y + X a la concentracién de
receptores de ACh (que consideramos que se mantiene constante). Luego haremos las siguientes
aproximaciones:

1. La cinética de unién de Ach al receptor (16) es muy répida, por lo tanto

Y = C(gi_cX) K= ka/ky

2. N, < K | receptor < ko/ky

Por lo tanto el sistema queda:

C = —delta.lg, — k.C (20)
- CN,

_ 21

X aX + ﬁK T C (21)

a = Bexp[AV,] (22)

B = bexplaVps] (23)

Parametros:

delta = 10" ; k., = 103

A =0,008;B=1,43;a=0,00315; K=0,01
b=B.10"3; N, =K. 1073



Potencial postsinaptico

El potencial postsinaptico lo modelaremos con las ecuaciones de HH con una corriente extra:

Ipen = Gamma X (Vs — Vi) (24)

Gamma = 108
Ve =15



Guia de preguntas

1.

Escriba un programa para simular numéricamente cada uno de los modelos descriptos in-
volucrados en la sinapsis.

Realice pruebas con cada modelo individual. Verifique las caracteristicas principales da cada
uno. Como potencial de prueba puede utilizar uno que tenga las propiedades elementales
de un potencial de accién. Por ejemplo, puede usar un pulso cuadrado, o uno formado por
dos ondas cuadradas adecuadas. Recuerde que las caracteristicas tipicas son: hay un pico de
corta duracion que supera el potencial de reposo V,. y luego un segundo pico menor a V, de
duraciéon mas larga que el primero.

Unifique de a un modelo por vez usando el mismo potencial de accién que antes.

Usando el modelo completo de sinapsis, grafique la evolucién temporal de las cantidades
relevantes (potencial presindptico, corriente de calcio, canales de ACh abiertos, potencial
postsinaptico, etc).

El potencial presinaptico y postsindptico estan separados temporalmente. De qué depende
ese tiempo?



