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RESUM

Les actuals teories i mecanismes de propagacié de lI'impuls nervids per
I'interior de les neurones no donen una explicacié suficientment satisfactoria
ni als principis fisics als quals estan subjectes, ni als processos nanometrics
gue es produeixen al seu interior. La propagacio a les zones dendritiques i als
axons mielinitzats i no mielinitzats presenten efectes i esdeveniments que si
bé el calcul numeric dels actuals models concorda amb els resultats bioldgics
obtinguts amb mesures macroscopiques, estan lluny de donar una explicacié
al funcionament real dels mecanismes bioldgics i als efectes i comportaments

gue presenten la resta d’elements bioldgics participants que hi donen suport.

Els actuals coneixements sobre l'estructura i comportament de les
membranes bioldgiques, aixi com el coneixement sobre |‘estructura i el
funcionament dels canals idonics regulats per voltatge, ens permet plantejar
una opcid alternativa als mecanismes existents de propagacid, donant
explicacio als efectes i comportaments tant des d’una escala nanometrica com

des d’una escala macroscopica.

En aquest treball teoric es proposa la propagacié de camps electrics intra-
membrana com un mecanisme possible de propagacié amb la capacitat de

donar explicacié tant als efectes macroscopics com als nanometrics.

Amb les teories i mecanismes actuals, la generacid, la propagacio i la
reemissié de I'impuls nervids es fonamenta en un efecte anomenat potencial
d‘accid. El potencial d'accié el podem definir com el desequilibri temporal que
pateix el potencial de membrana, durant la propagacié de I'impuls nervids, i

gue és consequliencia de 'obertura dels canals ionics.

El progrés en el coneixement sobre les estructures biologiques existents a
les membranes neuronals ha permeés plantejar una nova hipotesi sobre el
funcionament del potencial d’accié. A més de la variacié del potencial de
membrana, la carrega eléectrica que travessa la membrana genera un camp
electric que es propaga per l'interior de la membrana cel-lular, activant els
canals ionics propers. Aquest mecanisme aporta una explicacido consistent,
compatible amb els components biologics existents i amb altres efectes
dificilment explicables amb els mecanismes estandard actuals. A més, el

mecanisme de propagacidé per camp electric intra-membrana proposat



permet donar una explicacio diferent de I'evolucié dels potencials d’accio, aixi
com un nivell de trafic ionic més en consonancia amb les capacitats de la
realitat biologica, tant en el nivell de trafic existent com en el consum

energetic.

El mecanisme proposat permet explicar 'anomenada propagacio saltatoria
del potencial d'accié dels axons mielinitzats, i també aplicar la propagacié
saltatoria als axons no mielinitzats. En aquest cas com una propagacio
saltatoria de salts curts; per als axons mielinitzats, com una propagacié
saltatoria de salts llargs, donant també una resposta coherent a la propagacié

en temps constant independent de la distancia entre nodes de Ranvier.

El mecanisme proposat permet plantejar que els efectes que presenta el
potencial d’accié son més el resultat d’'un desplagcament de carrega a l'interior
dels canals de sodi i de potassi, que d’un corrent que realment travessa els

canals ionics.

Un factor important a tenir en compte en el mecanisme proposat és la
minimitzacié del cost energetic, premissa fonamental de la biologia per a la

maxima optimitzacié en el funcionament de processos.

Paraules clau: Camps Eléctrics Intra-Membrana, Membrana Neuronal,
Canals Ionics Regulats per Voltatge, Comportament Nanomeétric,
Comportament Macroscopic, Potencial d’Accié, Propagacidé Saltatoria, Axons

no Mielinitzats, Axons Mielinitzats.



ABSTRACT

Current theories and mechanisms of nerve impulse propagation inside
neurons do not give a satisfactory explanation to the nanoscale processes
that occur inside the membrane. Propagation at the dendritic zones, and at
the myelinated and unmyelinated axons, presents effects and events that,
despite numerical calculations of current models fit with biological results
obtained with macroscopic measurements, are far from giving an explanation
to the real operation of biological mechanisms and to the effects and
behaviors that the involved biological elements support.

Current biological knowledge on the structure and behavior of biological
membranes, as well as on the structure and function of voltage-regulated ion
channels, allows us to consider alternatives to existing propagation
mechanisms, giving explanation to the effects and behavior from both

nanoscale and macroscopic level.

This theoretical study proposes intra-membrane electric field propagation
as a feasible propagation mechanism capable to explain both macroscopic

and nanometric effects.

With current theories and mechanisms, generation, propagation and
regeneration of the nerve impulse is based on the action potential
propagation effect. The action potential can be defined as the temporal
imbalance that affects the membrane potential during nerve impulse

propagation, as a consequence of ion channel opening.

Progress on the neural membrane biological structure knowledge has
allowed to propose a new hypothesis on the action potential operation.
Besides the membrane potential variation, the electric charge that crosses
the membrane generates an electric field that propagates inside the cell
membrane, activating the closer ionic channels. This mechanism gives an
explanation compatible with existing biological components and with other
effects hard to explain with the standard current mechanisms. In addition,
the proposed intra-membrane electric field propagation mechanism allows for
a different explanation of the action potential evolution, as well as ion traffic
level more in line with the capabilities of the biological reality, both on the ion

traffic level and energy consumption.



The proposed mechanism allows to explain the so-called saltatory action
potential propagation on myelinated axons, and to apply the saltatory
propagation to unmyelinated axons. In the latter, as short-distance steps; in
the former, as long-distance jumps, also giving a coherent answer to the
constant-time propagation independent of the distance between nodes of

Ranvier.

The proposed mechanism suggests that the effects the action potential
presents are more the result of a charge displacement inside sodium and

potassium channels than a current that crosses ion channels.

An important factor to consider in this mechanism is the energy
consumption minimization, a fundamental biological premise for maximum

optimization of process operation.

Keywords: Intra-Membrane Electric Fields, Neural Membrane, Voltage-
Gated Ion Channels, Nanometric Behavior, Macroscopic Behavior, Action
Potential, Saltatory Propagation, Unmyelinated Axons, Myelinated Axons.



PROLEG

L'estudi dels models utilitzats, pel grup Advanced Hardware Architectures
(AHA) dins del Departament d’Enginyeria Electronica (EEL), per emular el
comportament de neurones pseudo-biologiques o neurones artificials
d’inspiracié biologica, prototipades en dispositius Field Programmable Gate
Array (FPGA), va despertar en mi la curiositat i la necessitat de saber més
sobre aquests dispositius biologics tan complexos i amb tanta enginyeria
aplicada, dels que sols se simula una part molt simplificada del funcionament
biologic.

Vaig comencar un procés de formacid i estudi de les estructures, la
composicio i el funcionament de les membranes biologiques, com a pas inicial
per a la comprensié de conceptes com el Potencial de Membrana en repos,
concepte quantificat per l'equacid del potencial de Nernst amb fluids
compostos per ions monovalents d’una Unica espeécie i per Goldman-Hodgkin-
Katz per ions monovalents de multiples espécies. Posteriorment vaig
continuar amb I'estudi dels diferents tipus de membranes bioldogiques
existents, aixi com de les diferents molécules que les componen i de les
possibles forces extra-moleculars que elles generen i que les fa interactuar.
Un punt molt important va ser el coneixement de les forces ioniques extra-
moleculars que mantenen la membrana estable, en una estreta franja de
pressions i temperatures, ja que la membrana biologica no és un solid, sind
gque esta composta per dues capes de molecules tenso actives de fosfolipids.
També va ser molt important conéixer els efectes produits pels camps
electrics generats per la mateixa membrana, pel trafic d’ions per l'interior

dels canals i pels camps eléctrics externs a la membrana.

El seglent pas va ser |'estudi de les proteines que componen i conformen
els canals ionics, de la seva composici6 molecular, estructura, mobilitat
mecanica i interrelacié per adoptar disposicions espacials amb capacitat de

permetre o no el pas d’ions pel seu interior.

La integracid de les caracteristiques i funcionament de tots aquests
elements, fluids, ions, membranes, proteines i canals, juntament amb els
coneixements obtinguts al llarg de la carrera sobre comunicacions, els seus

mecanismes d’emissio i de recepcio, aixi com la necessitat de I'existencia d’un



canal de comunicacions amb les caracteristiques adequades per permetre la
realitzacié de la transmissid, van donar les idees embrionaries que finalment
han conclos amb el document aqui presentat d’'una proposta de mecanisme

de propagacié de I'impuls nervids.

Per donar consisténcia a aquesta proposta de mecanisme de propagacio, a
part de verificar els coneixements actuals sobre estructures, efectes i
comportament de la propagacié de I'impuls nervids, la proposta de
mecanisme aqui exposada, dona una explicacié raonada a disposicions
estructurals, efectes i comportaments dels diferents elements que intervenen

en la propagacio de I'impuls nervids com poden ser:

- La propagacié de I'impuls nervids a les zones dendritiques complint
la complexa estructura de les seves ramificacions i distribucié dels
canals ionics.

- La propagacio de I'impuls nervios al cos neuronal sense interaccid
amb el seu comportament i amb les funcions dels diferents organuls
que el componen.

- La generacio de I'impuls nervids a partir dels mecanismes dels quals
disposen els canals ionics.

- La propagacié de l'impuls nervidos a partir dels elements que
componen |'estructura de la membrana neuronal.

- El mecanisme pel qual la propagacié de I'impuls nerviés pot produir
una excitacié als canals idnics que porti a la seva obertura.

- La compatibilitat de la propagacid de l'impuls nervids amb el
comportament dels fluids intra-cel-lulars i extra-cel-lulars.

- La robustesa del mecanisme de propagacié de I'impuls.

- La compatibilitat amb els costos energetics biologics.

- La propagacié de l'impuls nervids als axons mielinitzats, amb un
mecanisme compatible amb la propagacio als axons no mielinitzats.

- La propagacié del potencial d’accié en temps constant entre nodes
de Ranvier als axons mielinitzats.

- L'equidistancia entre els nodes de Ranvier i la seva proporcionalitat

amb el diametre de I'axd.

- La propagacié del potencial d’accié en temps constant al llarg dels

axons no mielinitzats.

Vi



A totes les neurones de totes
aquelles persones que han
posat el seu esforg, treball i
comprensié per fer que
aquesta tesi arribés fins aqui.
Sense elles no hagués estat
possible iniciar, realitzar,
gaudir, i per descomptat
completar aquesta empresa.
Elles, les neurones, ens fan
ser qui som i com som, i
nosaltres, amb el nostre
treball i dedicacié, podem fer
que elles ens facin ser el que
nosaltres somiem ser.

Vi



viii



Index de Continguts

1. Introduccio

1.1
1.2
1.3
1.4

Yo /oo [ ol o J PP 1
MetodolOgia ..vviieii i s 3
EvOolucid biol0gica ..vvveiiiiiiiiii e 4
Objectius de 1a teSi..uiiiiiiii i e 8

2. Estat de l'art

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5
2.6
2.7
2.8
2.9

Neurones, ions i conduccié de I'impuls nervids............oouvuvnen. 11
D22 B B g 1/g o T [0 ol (o T PP 11
2.1.2 Estructura de 1€5 NEUIONES ..........cuuiuiuiiiiiiiaiiinineneiaeeaneens 15
2.1.3 FUNCIONS d€ /€5 NEUIONES .. uuviiiiniiiiiiisiisiiiisinsnseessssssins 17
Fluids cel-lulars .....oooviiiiiiiii 18
2.2.1 INErOAUCCIO . ..e.v it ens 18
2.2.2 Composicid, funcions i propietats ..........cccueviiiiiiiiiiiinnininnnns 18
2.2.3 HidrataciO .......c.uuuuiiiiiii e 20
Membranes biologiques i lipidS .....cvvviiviviiiiiiiice e 22
NG T I [ 1/g o Te [V ool [« TP 22
2.3.2 COMPOSICIO | FUNCIONS «.vueissieissiiseienasienasieiasienarierernerasnenanns 22
2.3.3 Estructura i permitivitat ........c.cuoviiiiiiiiiiiini i 26
2.3.4 CamMPS EIECEIICS +vuvvieissii ittt rierarierarierarierarnerarnenaens 29
CaNalS IONICS vttt 31
D2 0 g 1/g 0T [N ol (o T PP 31
2.4.2 Canals activats per voltatge ..........couviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 32
2.4.3 Canals de SOGi ......cuuuuuieiiiiiiii i 33
2.4.4 Canals de POtassSi......cucuuuiiiiiiiiiiiiii i 35
Bombes de sodi-potassi .......coveiiiiiiiiii 38
DeNdriteS | SENSOIS. . .iiuiieiii i e e e e s 40
COS NEUIONAL it 43
(05 = 44
Potencial de membrana ......ccoooiiiiiiiiiiii i 46
2.9.1 INErOAUCCIO .. euvueeie e e e e 46
2.9.2 Equacions de Nernst i Goldman...........cccovviiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnenn, 46



2.10

2.11

[2le] =Y s Toi =] Ie K=ol ol [0 N 48

2.10.1 INrOAUCCIO «..vv it e e eeas 48
2.10.2 Equacio de Hodgkin i HUXIEY ........c.ccceiieiiiiiiiiiiiiiiieieieeaen, 49
2.10.3 PartiCularitats ..........ouiiiuiiiiiiiiie e 51
Models i mecanismes existents ........ccccvvviiiiiiiiiii 52
2.11.1 INErOAUCCIO «.vv i ettt e e aees 52
2.11.2 Teoria del Cable ..........cuuiiiiiiiiii e 52
2.11.3 Difusid i arrossegament diONS .......c.ccviviiiiiiiiriiiriirienan 53
2.11.4 Corrents de desplagament ..........cooiieiiiiiiiiiiiiiiiiaeann, 54
2.11.5 Proton ROPPING ..uuuueieiiiiiieii it siera s snenarenaens 54
2.11.6 Propagacio Saltatoria ............cueiiiieiesiiiiiiiiiineneieienesnnnens 55

3. Desenvolupaments Teorics

3.1

3.2

3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8

Inconsisténcies dels models de propagacié actuals ................ 57
I IO B o1 x g0 Ye [V ol Lo T PP 57
3.1.2 Teoria del Cable ...........cuuuiiiiiii i 57
3.1.3 Difusid i arrossegament diONS ........ccceuviuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiann 60
3.1.4 Corrents de desplacament.........c.ccouiiiiiiiiiiiiiiii i i 62
3.1.5 Proton ROPPING ......uuuiieiiei it a e 62
3.1.6 Propagacio SaltatOria .........cuieeeiieieiieieieieieierenerenereneraenes 62
Mecanisme de propagacid intra-membrana..........ccccevvvennnne. 65
T2 N {01 4o Yo [ ol o o TS 65
3.2.2 Teoria de transmissions. Mecanisme de propagacio ............... 66
3.2.3 Membrana cel-lular. El canal...............c.ccccciiiiiiiiiiiiii i, 68
3.2.4 Canals iONiCS. L'@MISSOr .......cuuiuiiiiiiiiiiiiiieisieieeeaeeneneeaas 70
3.2.5 Canals ionics. El rECEPLOI ......vvuiiiiiei it ieiitenenereneeaenes 74
3.2.6 Propagacioé en zones no mielinitzades ..............ccccccueeveiinnan.n. 76
3.2.7 Propagacié en zones mielinitzades. Axons mielinitzats ........... 77
3.2.8 Requeriments del camp €lECLrIC ...c.ceveiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 81
3.2.9 Propagacié dendrites, cos neuronal i axo..........cccevviannnnn.n. 83
Propagacié en temps constant entre nodes.............cccevvvennnen. 85
Equidistancia entre nodes i proporcionalitat del diametre ....... 87
El potencial d’accid electrostatiC........cocvvvviiiiiiiiiiiiiiiieceenn, 89
Ions l'interior del canal de sodi ....ccvvviiiiiiiiiii e 95
Els cOStos €NergetiCs . .ovvviuiiiiiiiiii i 97
Canals ionics optims pels potencials d'accid.........cceevvvnennnne. 101



3.9 Model de propagacio col-laborativa.........cceviviviviiiiviinnennns 104

3.9.1 Introduccio al MOdEl........c.uviiiiiiiiiii e 104
3.9.2 DescripCio del MOdE! ........c.uiiiiiiiiiiii ittt 104
3.10 Compatibilitat amb les tendéncies actuals ...........ccvvvevennenn. 117

4. Conclusions

4.1 (@00 ] Lol 111 o] o 13 119

5. Referencies

5.1 ] L= =] 8 Lo (= 123

Xi



Index de Taules

Taula 2.1 Exemple de concentracions ioniques en fluids cel-lulars.

Taula 2.2 A Potencials necessaris per a l'activacié dels canals de
potassi activats per voltatge més significatius.

Taula 2.2 B Potencials necessaris per a |'activacié dels canals de sodi
activats per voltatge més significatius.

Taula 3.1 Els ions més comuns amb el seu radi ionic, radi ionic
hidratat i la variaci6 d’energia durant el procés

d’hidratacio.

Xii



Index de Figures

Figura 2.1

Figura 2.2

Figura 2.3

Figura 2.4

Figura 2.5

Figura 2.6

Figura 2.7

Figura 2.8

Figura 2.9

Figura 2.10

Figura 2.11

Figura 2.12

Figura 2.13

Dibuix de les neurones del cerebel d’un colom fet pel
neurocientific espanyol Santiago Ramén i Cajal el 1899.

Imatge d’un sistema neuronal complet. , on podem veure
I'estructura i les parts d’'una neurona mielinitzada amb la
seva glia (oligodendrocits, astrocits i microglia).Artwork
by Holly Fischer [CC BY 3.0], via Wikimedia Commons.

Imatge d'una connexié sinaptica amb el buidatge de
neurotransmissors a |'espai sinaptic i la seva arribada als
receptors. Aliana Rodriguez (Own work) [CC BY 3.0], via
Wikimedia Commons.

Fosfatidilcolina. Estructura quimica i estructura molecular.
Copyright autoritzat Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccio
autoritzada.

Fosfatidiletanolamina. Estructura quimica i estructura
molecular. Copyright autoritzat Avanti Polar Lipids Inc.
Reproduccié autoritzada.

Fosfatidilserina.  Estructura quimica i estructura
molecular. Copyright autoritzat Avanti Polar Lipids Inc.
Reproduccié autoritzada.

Fosfatidilinositol.  Estructura quimica i estructura
molecular. Copyright autoritzat Avanti Polar Lipids Inc.
Reproduccié autoritzada.

Esfingomielina. Estructura quimica i estructura molecular.
Copyright autoritzat Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccié
autoritzada.

Glicolipid. Estructura quimica i estructura molecular.
Copyright autoritzat Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccié
autoritzada.

Colesterol. Estructura quimica i estructura molecular.
Copyright autoritzat Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccio
autoritzada.

Representacié d’'una membrana bicapa composta per
fosfolipids, amb dues zones clarament diferenciades., els
caps polars i les cues hidrofuges. By LadyofHats [Public
domain], via Wikimedia Commons

Estructura cristal-lografica d’una subunitat alfa d’un canal
de sodi amb els sis segments del S1-S6, el canal central i
els residus carregats presents als segments S1,52,S3 i
S4. Inspirada en els coneixements actuals.

Estructura longitudinal del canal de sodi amb quatre parts
clarament identificables. Embut extracel-lular, filtre de

xiii



Figura 2.14

Figura 2.15

Figura 2.16

Figura 2.17

Figura 2.18

Figura 2.19

Figura 3.1

Figura 3.2

Figura 3.3

Figura 3.4

Figura 3.5

seleccid ionica, cavitat central i porta d’activacio.
Inspirada en els coneixements actuals.

Estructura cristal-lografica del canal de potassi Kv1.2 amb
els seus quatre dominis, i sis segments per domini. Per
Andrei Lomize (Own work) [GFDL or CC-BY-SA-3.0], via
Wikimedia Commons.

Estructura cristal-lografica de la bomba de sodi - potassi.
Per Andrei Lomize (Own work) [GFDL or CC-BY-SA-3.0],
via Wikimedia Commons.

Dendrita d‘una neuronal de I'hipocamp on podem
observar les seves ramificacions, aixi com la presencia de
nombroses espines dendritiques. Per Patrick Pla (Own
work) [CC BY-SA 3.0], via Wikimedia Commons.

Representacié grafica d’'un potencial d’accié on es pot
distingir clarament les seves fases: estimul, superacié del
llindar, despolaritzacid, repolaritzacié, periode refractari i
estat de repos. Per Chris 73, Diberri, tiZom (Own work)
[GFDL or CC-BY-SA-3.0], via Wikimedia Commons.

Model electric de les equacions de Hodgkin i Huxley, on
Ina+, Ik+, Ic- i ILeak SON els corrents que circulen per la
membrana gna+ i g¢* sén resistencies variables i gci- | Greakey
son resisténcies fixes, Ena+, Ex+, Ec- i ELeak SON fonts de
tensid fixes i Cm és la capacitat de la membrana. Per Nrets
at en.wikipedia [CC BY-SA 3.0], from Wikimedia
Commons.

Model eléctric de la propagacié de la teoria del cable
biologic.
Relacio entre la velocitat de conduccid i el diametre de

I'axd mielinitzat. Adaptat de S.G. Waxman i M.V.L.
Bennett 1972.

Representacid6 d'un camp electric propagant-se per
I'interior de la membrana i la seva capacitat d’interactuar
amb amb els elements sensors del canal. Inspirat en els
treballs cristal-lografics realitzats.

Propagacié d'un camp eléctric per la zona de baixa
permitivitat de la membrana neuronal. By LadyofHats
[Domini public], via Wikimedia Commons.

Dibuix del camp electric generat per un 6 en una
estructura de dues plaques de dieléctrics i la curvatura
gue presenta en el canvi de mitja.

Els ions en la seva estada a la cavitat central en estat
deshidratat generen un camp eléctric que no es troba
afectat per la forta reduccié de I'efecte d’apantallament.
Inspirat en els treballs cristal-lografics realitzats i en la
teoria classica dels corrents ionics.
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Moviment cap a l'exterior extracel-lular del segment S4 en
presencia d'un camp electric i la reubicacio de la resta de
segments. Inspirat en els treballs de Yarov-Yarovoy.

Estructura de I'axé mielinitzat amb els trams coberts de
mielina i els nodes de Ranvier sense mielina. També
podem observar l'existencia d’'una zona anomenada
“Primer segment de I'axd” a I'inici i dels terminals axonals
al final. Per LadyofHats [Domini public], via Wikimedia
Commons.

Membrana de I'axd mielinitzat amb les zones amb mielina
i les zones sense mielina i la seva distribucié dels canals
ionics.

Estructura de I'axd mielinitzat amb els parametres de

proporcionalitat existents, les dimensions dels nodes i el
canal de propagacid.

Model geometric simplificat de I'axd.

Estructura del model col-laboratiu i I'aportacié dels tres
nodes anteriors al node a obrir.

Simulacions dels casos descrits de la suma d’aportacions
de tots els nodes anteriors segons l'equacié proposada
(3.31) amb els parametres descrits i la seva rapida
convergencia.

(A,B,Ci D) Simulacions de les aportacions de cada un dels
nodes segons l'equacié proposada (3.31) amb els
parametres i valors descrits fins al 21 node.
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Capitol 1

1. Introduccid

1.1 Introduccio

Els models que donen explicacid a la transmissié de l'impuls nervids per
I'interior de les neurones expliguen una part molt important dels
esdeveniments, efectes i fenomens que es produeixen, sobretot en I'apartat
de verificacié de dades i previsions; pero hi ha una serie de fenomens que no
disposen d‘una explicacid biologica satisfactoria i coherent amb els

coneixements actuals sobre els elements que intervenen.

Els coneixements aportats per I'estudi i comportament nanomeétric de les
forces que mantenen unides les membranes biologiques, pels estudis
cristal-lografics dels canals ionics sobre la seva estructura, els coneixements
sobre les proteines que componen els canals ionics, sobre el comportament
que presenten a escala nanomeétrica quan son sotmeses a interaccions
mecano-electro-quimiques, aixi com l'aplicacié dels coneixements actuals
sobre el comportament fisic, a escala nanometrica, dels ions que formen part
dels fluids cel-lulars, ens presenten un escenari nou i totalment diferent en
molts aspectes al contemplat pels models macroscopics dels mecanismes

actualment proposats.

Aquest nou coneixement que aporta I'analisi del comportament nanometric
dels components que intervenen en la transmissié intra-neurona obre la porta
a revisar els models i mecanismes actuals de propagacio de I'impuls nervids

basat en el comportament macroscopic i a proposar I'ampliacié de teories i
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models incorporant nous mecanismes que donin explicacié els fenomens

nanometrics.
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1.2 Metodologia

La tesi s’ha desenvolupat a partir del gran volum de dades i coneixements
biologics existents sobre la mateéria, aplicant metodologies d’estudi dels
fenomens existents basades amb els principis d’enginyeria i en les lleis
fisiques i quimiques que regeixen aquests processos que fonamenten i han

de donar explicacié a les dades i efectes observats.

Com mecanisme la tesi proposada té com a base processos biologics
altament desenvolupats i optimitzats, en la proposta aplicarem plantejaments
de maxima simplificacié, dins la complexitat, i plantejaments d’optimitzacié
en el desenvolupament dels processos, aixi com d’optimitzacié en el consum

energetic.

S’ha marcat com a objectiu que cada informacié utilitzada correspongui als
estudis més recents i rellevants d’investigadors reconeguts en la mateéria,
sense obviar les aportacions d’idees brillants i innovadores realitzades per
investigadors més novells, avalades o compartides per la comunitat cientifica,
aix0 és degut a les importants diferencies i inclus contradiccions existents en
la documentacidé biologica existent, conseqiiéncia dels constants avencos

tecnologics i de la constant reinterpretacié del coneixement existent.
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1.3 Evolucio biologica

Les neurones sén el fruit d'un llarg procés evolutiu de milers de milions
d’'anys i per tant son el resultat d’aplicar, en cada moment, la que
potencialment semblava ser la millor solucié possible que I'entorn podia
oferirl””. Procés evolutiu que ha portat a les neurones a ser un dels
desenvolupaments tecnologics de més extrema complexitat i sofisticacio. A
causa d’aixd no presenten el disseny Optim que es podria esperar d'un
desenvolupament fet amb una finalitat prefixada, ja que arrosseguen en el
seu disseny actual limitacions biologiques heretades dels successius dissenys

i millores desenvolupats en cada una de les seves fases evolutives.

El procés evolutiu cel-lular comenca amb |‘aparici6 de les primeres
membranes tant proteiques com lipidiques, per la seva capacitat de confinar
en espais reduits i aillats de I’'exterior reaccions bioquimiques. Aquest nou
disseny va permetre la creacid d’espais on les combinacions i interaccions
moleculars evolucionessin en quantitat i complexitat, permeten |'aparicié de
molécules cada cop més complexes que proporcionaven nous elements per

experimentar i avancar en el procés evolutiu.

Les neurones soOn cel-lules i per tant comparteixen els mecanismes i
objectius que caracteritzen i defineixen el concepte de vida, presentant per
tant tots els mecanismes relacionats amb els objectius de supervivencia

individual, acumulacié d’energia i reproduccié.

Les cél-lules primitives van evolucionar creant especialitzacions internes, a
partir de la compartimentacid de funcions i associacions externes, emprant

mecanismes simbiotics, que permeteren la divisid de processos i funcions.
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Aguesta evolucié permetia una major adaptacié a I'entorn existent, fet que
va permetre afavorir tant la seva supervivencia, com l'acumulaci6 d’energia i

la seva reproduccio.

La limitacié fonamental d’aquest procés evolutiu consistia amb la limitada
produccid i emmagatzemament d’energia. La simbiosi® establerta entre les
cel-lules primitives i un bacteri amb la capacitat de produir quantitats
elevades d’adenosina trifosfat (ATP), va fer apareixer un nou organul, la
mitocondria, a l'interior de la cél-lula, aixi com unes quantitats d’energia
suficientment elevades que permetien |'aparicid de reaccions bioquimiques
molt més complexes, propiciant un fort avang del procés evolutiu. L'evolucid
d’'aquest bacteri cap a la seva estructura actual de mitocondria va
proporcionar un subministrament constant i elevat d’energia per a tots els
components de la cél-lula des del nucli, passant per tots els organuls fins a
arribar a la membrana cel-lular. Els mecanismes per evolucionar cél-lules a
cel-lules especialitzades o altament especialitzades disposava de tots els

elements per progressar.

L'evolucid bioldogica per millorar el compliment dels objectius de
supervivencia, acumulacié d’energia i reproduccié®, en un primer moment va
optar, entre altres, per una série de mecanismes que li permetessin disposar
d'informacié del mdén exterior més proxim, aixi com d’un control sobre els
seus mecanismes motors, la capacitat d'interactuar entre ells va permetre
disposar d’'un millor control sobre la seva estructura, sobre els seus
mecanismes motors, facilitant la supervivéncia, la cerca d’aliments i la
reproduccio. Totes aquestes millores van afavorir |'aparicié en la membrana

d’algunes cel-lules de dispositius capacos d’interactuar amb el mon exterior
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(neurones sensores), de processar aquesta informacié amb la interconnexid

(interneurones), i de controlar els dispositius motors (neurones motores).

Per dur a terme aquestes tasques es van desenvolupar a la membrana de
les neurones detectors de pressid i de temperatura, i també detectors quimics
i electrics. Paral-lelament es van desenvolupar les dendrites i els axons; tot
per facilitar la captacié d’informacio, la interconnexié amb el processament
de la informacié obtinguda i I'execucid motora de la informacié resultant,

afegint mecanismes de realimentacié per a la millora constant.

Un exemple d’aquests primers i simples models organitzatius neuronals és
el Caenorhabditis Elegans (C. Elegans)!?, I'ésser viu conegut amb el sistema
nerviés més simple, 302 neurones en la varietat hermafrodita. El C. Elegans
disposa d’una estructura neuronal amb una funcid oscil-ladora que li aporta
un moviment harmonic de desplagament constant, mitjancant la transmissio
d’aquesta oscil-lacié a les seves neurones motores. Disposa al llarg del cos
d’una estructura de neurones sensores que amb la seva excitacié modifiquen
el comportament de les neurones motores, adaptant el seu desplacament a
les caracteristiques de I'entorn. També disposa a la zona de la boca d’unes
neurones sensores quimiques que li permeten detectar la presencia i el rastre
d’aliments. La interacci6é amb les interneurones permet modificar el
comportament oscil-latori de les neurones motores per adaptar el
desplacament en la direccié indicada pels detectors. Es el clar exemple d’un
mecanisme bioldgic de maxima simplicitat dissenyat basicament per

sobreviure, alimentar-se i reproduir-se.

L’agrupacié de neurones juntament amb la seva especialitzacié permet fer

cada cop funcions més complexes i desenvolupar finalment un nou tipus
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d'organ col-lectiu compost per molts organs, el sistema nervids central. Fins
a la seva aparicid els impulsos detectats eren basicament interpretats i
executats. L’aparicid del sistema nervids central va permetre als seus
posseidors disposar d’'una elevada capacitat de processament i
d’emmagatzemament de dades, que va portar, d’entre moltes altres
funcionalitats, la recreaciéo d’'una representacié virtual de I’'entorn existent,
permeten aconseguir una fita molt important en la consecucid dels tres
objectius biologics esmentats: supervivéncia, acumulacié d’energia i

reproduccio.

El desenvolupament de funcions cognitives va permetre posteriorment
interpretar, entendre i preveure el comportament del mén exterior. De les
seves sensacions no sols era reinterpretada la seva execucidé sind que inclus
es podia bloquejar aquesta execucié i aplicar respostes alternatives en
dependéncia directa de molts altres factors complementaris, maximitzant la

consecucid dels tres objectius biologics.

Un dels més importants mecanismes evolutius emprats per desenvolupar
la capacitat de realitzar part de les funciones descrites ha estat
I'hiperespecialitzacié de la membrana neuronal i dels seus canals. Aquesta
tesi es centra en aquesta hiperespecialitzacié de la membrana i dels seus
components i en la seva capacitat de poder generar, propagar, processar,
controlar, distribuir i fer executar la informacié rebuda del mén exterior o bé
generada per processos cognitius resultat dels patrons neuronals construits

a partir de les informacions rebudes, processades i emmagatzemades.
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1.4 Objectius de la tesi.

L'objectiu fonamental d’aquesta tesi consisteix a desenvolupar una teoria
sobre el mecanisme de propagacié de I'impuls nervids que suporti els molts
coneixements existents i que estigui en consonancia amb les lleis fisiques,
quimiques i biologiques implicades, amb els principis de maxima optimitzacié

d’energia i simplicitat.

Per portar a terme aquest objectiu, cal assolir primerament uns objectius
intermitjos com: determinar quins sén i quin és el funcionament de cada un
dels mecanismes involucrats en la propagacio de I'impuls nervids per l'interior
de la neurona, les seves funcionalitats, les interaccions entre tots els
elements participants per portar a terme la propagacio i finalment els efectes
produits entre els elements participants i amb la resta de components de la

neurona.

Aquesta tesi proposa un mecanisme de generacid i propagacio de I'impuls
nerviés en una neurona geneérica, a partir de lleis com les de propagacio de
camps electrics, de difusié de fluids i d’hidratacié ionica, donant cabuda als
coneixements cientifics actuals sobre I’'entorn biologic on es desenvolupa la
propagacié de I'impuls nervids, aportant una explicacid als fendmens que es

produeixen a escala nanomeétrica.

S’ha centrat el treball en I'estudi de:

- Els fluids intracel-lulars i extracel-lulars, en la seva composicio,

caracteristiques i comportament.
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La membrana cel-lular, la seva estructura, composicio i
comportament, i també la seva capacitat de propagar camps
electrics.

Els canals ionics, la seva estructura, composicid i comportament,
aixi com la seva importancia a I’hora de generar i modular I'impuls
nervids, aixi com la seva capacitat de gestionar la velocitat de
propagacié de I'impuls conjuntament amb I'estructura de la
membrana.

Finalment, les bombes ioniques i el seu paper regulador de les
concentracions als fluids cel-lulars, aixi com la seva capacitat de
limitacié del trafic idnic dels canals i de la velocitat de procés de les

neurones.
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Capitol 2

2. Estat de I’art

2.1 Neurones, ions i conduccio de I'impuls nervios.

2.1.1 Introduccioé

Les primeres observacions sobre el fenomen de la conductivitat ionica i la
propagacié de potencials d'accié van ser realitzades per Carlo Matteucci, que
observa que l'aplicacié de la toxina tetanica o tetanoespasmina disminuia la
capacitat de contraccié muscular, aixi com el nivell de potencial eléctric

produitti-14,

Els primers estudis sobre la propagacié de l'impuls nerviéos daten de
mitjans del segle XIX, per part d’Emil du Bois-Reymond?!°>-18, estudis que el
portaren a demostrar que quan s’estimulen els nervis i els musculs, el corrent
en repos no sols disminueix sind que es pot revertir. Un alumne seu, Ludimar
Hermann'®, va proposar I'existéncia d’'una ona auto-propagada que avanca al
llarg del teixit. Dues teories que en aquell moment semblaven contraposades
i que avui en dia veiem com el cicle d’un potencial d’accié (hipotesi d’Emil du
Bois-Reymond) i la seva propagacié al llarg de I'axé (hipotesi de Ludimar

Hermann).

La primera contribucié en forma de model va aparéixer a finals del segle
XIX de la ma de Julius Bernstein??, que aprofitant els plantejaments fets per
Nernst sobre el funcionament de les membranes, planteja la Teoria de
membrana, on explica que les cel-lules excitables tenen una membrana que
en repos és permeable als ions de potassi i que quan és excitada presenta

permeabilitat a altres ions. Dona aixi una explicacié al fenomen del potencial

11
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de membrana en rep0Os i s’acosta molt més a l'explicacié dels potencials

d’accio.

A la decada dels 1880, Sidney Ringer?! demostra que per a la generacio i
propagacié de potencials d’accié calia la preséencia d’ions de sodi, potassi i
calci en unes concentracions determinades. Aquesta distribucid de
concentracions era aconseguida mitjancant clorur de sodi, clorur de potassi,
clorur de calci i bicarbonat de sodi, i es coneix amb el nom de solucié de
Ringer. Les proporcions utilitzades busquen reproduir les concentracions

d’ions presents en els fluids extracel-lulars.

Paral-lelament Cremer i Hermann von Helmholtz?? inspirant-se en els
desenvolupaments matematics realitzats per William Thomson?3, a la década
del 1850 sobre I'atenuacié en les transmissions de telegrafia submarina, van
desenvolupar la Teoria del cable per donar explicacid a la propagacié de
I'impuls nerviés. A la decada de 1940, Cole, Goldman, Hodgkin i Katz**

adaptaren la teoria per descriure la conduccié de les fibres nervioses.

A finals del 1800 i comencaments del 1900, els estudis portats a terme per
neurocientific espanyol Santiago Ramoén y Cajal®® sobre I'estructura del
sistema i funcionament del sistema nervids anomenats Doctrina de la
Neurona i en especial la Llei de polaritzacié dinamica, que dona explicacid a
la unidireccionalitat de la propagacié de l'impuls nervids, van suposar un
aveng important en la morfologia i en els processos connectius de les cél-lules
nervioses de la substancia grisa del sistema nervids central i medul-lar. A la
Figura 2.1 podem veure un dibuix que representa una neurona de Purkinje

realitzat per Santiago Ramoén i Cajal I'any 1899.

12
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——

Figura 2.1 Dibuix de les neurones de Purkinje del cerebel d’un colom fet pel neurocientific
espanyol Santiago Ramén i Cajal el 1899. [Domini public].

L'any 1907 Louis Lapicque?® va proposar un model de funcionament
neuronal anomenat "Integrate-and-fire” en el que la variacid de la intensitat
de corrent d’ions als canals es produeix per la variacié del potencial eléctric

generat per l'increment o el decrement en l'acumulacié de carregues

eléctriques en el fluid intracel-lular. D’'aquest model s’han elaborat al llarg del

13
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temps diferents millores com ‘“Leaky Integrate-and-fire”?’, “Quadratic
Integrate-and-fire”?®, “"Exponential Integrate-and-fire”® i el més recent de
tots i el que s’adapta de forma molt precisa al comportament biologic "Leaky

Integrate-and-fire with adaptative threshold”°.

Anys més tard, al 1952, Hodgkin i Huxley3!-3* desenvoluparen un conjunt
d’equacions per explicar els resultats obtinguts en l'‘estudi realitzat sobre el
trafic en els canals ionics de I'axd gegant del calamar. Aquestes equacions,
juntament amb les seves posteriors revisions donen una explicacié numerica
al mecanisme que permet la generacido dels potencials d’accié o impuls

nervios3°>42,

El coneixement de I'existéncia dels canals idonics va iniciar un procés de
recerca molt intens sobre les seves caracteristiques i funcionament. A la
decada de 1980, Stihmer*3-4> realitza una série d’estudis sobre el mecanisme
d’activacié dels canals de sodi, proposant un model de la seva estructura aixi
com una descripcid del funcionament dels seus components. Pocs anys
després, MacKinnon*® realitza estudis cristal-lografics a I'estructura dels
canals de potassi KcsA, proposant com a resultat una nova estructura i
mecanisme de funcionament. Els seus treballs proposen una disposicidé dels
segments S4 no alineada amb el canal ionic, disposicid que permet el
moviment associat dels segments S5-S6 fent possible l‘obertura i el

tancament del canal.

Cal destacar també els treballs de Bezanilla*” sobre els sensors de voltatge
en els canals ionics activats per voltatge, de Catterall*®->! en I'estructura i
funcionament dels canals de sodi, de Horn>2->3 sobre com els canals detecten

el potencial de membrana i del funcionament del segment S4, de Perozo>*
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sobre |'estructura del mecanisme d’activacié per voltatge, de Rall>> sobre el
funcionament dendritic, de Jack®® sobre els corrents eléctrics a les cel-lules
excitables i d’Armstrong®’ en el funcionament de canals i bombes de sodi-

potassi.

Una quantitat significativa d’aquests treballs citats i els de molts més
investigadors proposen que el segment S4 és la clau per a l'activacié del

mecanisme d’obertura dels canals idnics activats per voltatge.

Més recentment, I’'any 2011, Payandeh i Catterall® amb un estudi realitzat
sobre l'estructura cristal-lografica dels canals de sodi activats per voltatge
van obtenir informacié molt acurada sobre les seves dimensions, els elements
que componen l'estructura i la seva disposicid, aixi com dels mecanismes

interns de treball.

2.1.2 Estructura de les neurones

Tot i la gran diversitat de dimensions i formes que podem trobar, les
neurones majoritariament presenten unes estructures generiques comunes.
Les neurones, pel fet de ser cél-lules, disposen d'un cos cel-lular on es
realitzen les funcions propies de la seva activitat cel-lular i algunes
especifiques de |'activitat neuronal com la generacié de neurotransmissors.
Les neurones, per realitzar la seva funci6 de generacid, regeneracid i
transmissié de [I'impuls nervidés, disposen d‘unes estructures molt
especialitzades anomenades dendrites i axons. Les dendrites séon unes
prolongacions proto-plasmiques dedicades principalment a la recepcié de
I'estimul produit per la propagacid de I'impuls nervids. Sén les encarregades

d’establir les connexions amb les neurones previes del circuit neuronal,
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acostumen a ser de dimensions molt reduides i presenten una estructura molt
ramificada. Quan el nivell d’intensitat de I’'estimul és suficientment elevat per
superar un llindar, es genera un potencial d’accié dendritic i es produeix la
seva propagacio. L'axd, per contra, és una prolongacié Unica que processa i
transmet la informacid rebuda a les dendrites. Si el resultat d’aquest
processament supera un llindar determinat, es produeix la generacié del
potencial d’accié axonal i la seva propagacid, desencadenant la propagacio
de I'impuls nervids. A la Figura 2.2 podem veure una imatge de les parts

d’una neurona mielinitzada dins el sistema neuronal complet.

Dendrites
Neuyrona

Capilar

Mielina

Figura 2.2 Imatge d’un sistema neuronal complet, on podem veure |'estructura i les parts
d’una neurona mielinitzada amb la seva glia (oligodendrocits, astrocits i microglia).Artwork
by Holly Fischer [CC BY 3.0], via Wikimedia Commons.
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2.1.3 Funcions de les neurones

Les neurones, a part de les funcions propies d’una cél-lula, realitzen una
funcié molt especifica que és la propagacié de I'impuls nervids en dependencia
amb el nombre d'impulsos excitadors i de la seva duracid, en coordinacié amb
I'estat general d’excitacié de I'entorn de la neurona. Si el conjunt de totes
aquestes variables fa superar el llindar d’activacié, la neurona inicia un
potencial d’accié axonal que permetra la propagacié de lI'impuls nerviods al
seglient grup de neurones connectades. Una altra funcié de les neurones
indispensable per a la propagacié de I'impuls neuronal al segient grup de
neurones connectades, és la generacié dels neurotransmissors necessaris per
traspassar |'espai sinaptic interneuronal. Ho podem veure representat a la

Figura 2.3

Cél-lula presinaptica Cél-lula postsinaptica
Direccio de propagacio s

de I'impuls nervids
e A ey o

Terminal

Vesicules amb & axonal

neurotransmissc

Espai p ésinéptica
sinaptic . Bllula

}_sinéptica

/

Receptors

o,

itocondria

Figura 2.3 Imatge d'una connexid sinaptica amb el buidatge de neurotransmissors a l'espai
sinaptic i la seva arribada als receptors. Aliana Rodriguez (Own work) [CC BY 3.0], via
Wikimedia Commons.
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2.2 Els fluids cel-lulars.

2.2.1 Introduccio.

Els fluids cel-lulars sén uns dels elements fonamentals, juntament amb el
citoesquelet, en el suport del funcionament cel-lular, estan presents en tots i
cadascun dels elements que componen les ceél-lules i sén uns dels
responsables del manteniment estructural de les membranes biologiques
mitjangant la pressié de les molécules d'aigua i la dels elements en suspensid,
i també per les forces generades pels camps electrics dels ions, de les
molécules carregades en suspensié i de les molécules tant carregades com

de les que disposen de carrega neta nul-la que formen la membrana cel-lular.

La seva capacitat de mantenir en suspensioé una amplia varietat d’elements
els fa indispensables per als processos de nutricid, evacuacid, regeneracio i
control cel-lular. En el cas particular de les neurones, la capacitat de disposar
d’ions és indispensable per a la generacid dels potencials d’accié, mitjancant

el desplacament d’aquests ions per l'interior dels canals ionics.

2.2.2 Composicio, funcions i propietats.
Els fluids neuronals presenten dos tipus clarament diferenciats, el fluid
intersticial o extracel-lular (molt similar al fluid plasmatic) i el citosol o fluid

intracel-lular.

El fluid extracel-lular és el liquid resultant del filtratge del fluid plasmatic
que circula pels capil-lars (presentant per tant un menor nombre de
compostos de gran mesura, com les proteines). Aquest fluid el trobem a

I'espai existent entre neurona i neurona. Esta compost per més d’'un 90%
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d’aigua, i en menor mesura per proteines, aminoacids, acids grassos, sucres,

hormones, neurotransmissors i sals inorganiques dissociades en forma d’ions.

El fluid intracel-lular és el liquid resultant dels processos de filtratge i
transport que realitza la membrana cel-lular. Esta compost per un 85%
d’aigua i en menor mesura per proteines, lipids, aminoacids, sucres,

neurotransmissors i sals inorganiques dissociades en forma d’ions.

A la taula 2.1 podem veure un exemple de concentracions dels fluids
intracel-lulars i extracel-lulars, on podem veure una composicié d’elements
molt similar alhora que molt diferent en concentracions, diferencia de
concentracions que genera una energia de tipus electro-quimic per

desequilibri.

Taula 2.1. Exemple de concentracions ioniques®® en fluids cel-lulars

Ions Extracel-lular Intracel-lular
mEq /L mEq /L

Na+* 139.0 14.0

K+ 4.0 140.0
Ca?+ 1.2 0.0
Mg?* 0.7 20.0

cr 108.0 4.0
HCO032 2.0 11.0
HP042 H,P0472 0.5 1.0

Aquesta energia és aprofitada per realitzar les seglients funcions:

- L'aprovisionament de recursos per al funcionament cel-lular.

- Senyalitzacié i comunicacioé tant intracel-lular com extracel-lular.

- L'exocitosi dels elements produits i dels residus generats.

- La propagacio de I'impuls nervids.
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La membrana cel-lular és altament permeable a les molécules no
carregades i molt impermeable a ions i a les molécules carregades, el que
comporta que el desequilibri existent de concentracions sigui fonamentalment
generat per elements ionics. Els principals elements que participen en aquest

desequilibri son:
- Els ions i les proteines carregades del fluid extracel-lular.
- Els ions i les proteines carregades del fluid intracel-lular.

- Les molecules carregades de la membrana cel-lular.

2.2.3 Hidratacio.

La hidratacid és un efecte al qual estan sotmeses totes les particules i
molécules carregades en suspensié en fluid aquds. Aquest efecte és
conseqliencia de les interaccions entre les carregues de les molecules com
els ions de les sals dissociades i els dipols induits presents a les molécules
d’aigua, creant wuna estructura embolcallant que presenta efectes

d’apantallament eléctric.

Aquest efecte d’apantallament és el responsable de la gran atenuacié que
pateixen els camps eléctrics i electromagnetics generats a l'interior dels

fluids.

Els primers a estudiar aquest efecte de la hidratacié dels ions van ser
Debye i Hickel*?, i d’ells és I'equacié que descriu el potencial eléctric dels ions
apantallats (2.1). Es una equacié similar al potencial de Coulomb amb un

terme exponencial que conté I'aportacié de I'efecte d’apantallament.
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V=21 okn (2.1)
ATLEg Ep T '

On V és el potencial generat, z és la quantitat de carregues de 1'id, g és la
carrega de l'electrd, €0 és la constant dieléctrica (8.8541 102 F / m),
g~ 759 és la constant dielectrica relativa dels fluids cel-lulars, r és la

distancia i k és el parametre de Debye-Hlickel.
El valor de k pot ser obtingut a partir de I'equacié (2.2).

o= (22" 02

On R és la constant universal dels gasos (8.314 ] / K* mol), F és la constant
de Faraday (96485 C / mol), T és la temperatura biologica (310 K) i I és la

forca ionica definida a I'equacio (2.3).

I =3¢ 2 (2.3)

On ¢i és la concentracié de cada un dels ions presents al fluid i Z; és el

nombre de carregues de cada i6.

La forga ionica es pot calcular a partir dels valors de la taula 2.1, donant
uns valors al fluid extracel-lular de I = 134.3 mol / m3 i de k = 1.208 10° m"
1 i al fluid intracel-lular de I = 143.0 mol / m3 i de k= 1.247 10° m!
respectivament. Aquests valors de k comporten atenuacions molt

significatives del factor exponencial a partir de distancies nanomeétriques.
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2.3 Membranes biologiques i lipids.

2.3.1 Introduccio.

Les membranes bioldgiques son estructures bicapa de composicid proteic-
lipidica d’aproximadament de 4 nm®! de gruix, i compostes principalment per
proteines, fosfolipids polars, glicolipids i en menys quantitat per esfingolipids

i colesterol.

El tipus d’element majoritari a les membranes biologiques sén les proteines
que representen quasi el 50%, i que realitzen un conjunt molt variat

d’activitats pel correcte funcionament i manteniment cel-lular.

El seglient grup d’elements sén els lipids. Una gran part sén fosfolipids
zwitterionics, amb aproximadament un 49% de la composicid de la
membrana. Sén un elements que aporten cohesié i es configuren en una
estructura de “mosaic fluid” que aporta una gran elasticitat i flexibilitat,

donant llibertat de desplacament a les molécules que la componen.

2.3.2 Composicio i funcions.

Depenent de les cel-lules, podem trobar una amplia varietat de

distribucions en la composicié dels lipids. Un possible exemple pot ser:

- 48% Fosfatidilcolina.

- 21% Fosfatidiletanolamina.
- 5% Fosfatidilserina.

- 7% Fosfatidilinositol.

- 4% Esfingomielina.

- 3% Glicolipids.

- 119% Colesterol.
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- 1% altres.

La distribucié dels fosfolipids a la membrana és bastant homogenia en cada
capa, per0 no és simeétrica entre les capes interior i exterior. La
fosfatidilcolina, I'esfingomielina i els glicolipids estan basicament presents a
la capa exterior, la fosfatidilserina i el fosfatidilinositol Unicament sén
presents a la capa interior i sols la fosfatidiletanolamina i el colesterol estan
presents a les dues capes, perdo en proporcions diferents en el cas de la
fosfatidiletanolamina. Uns dels motius d’aquesta diferencia radica en el seu
diferent comportament eléctric i amb la diferent curvatura que presenten les

cares externa i interna de la membrana.

Cada un dels lipids presents a la membrana presenta una estructura
molecular diferenciada. Basicament ens fixarem en la seva distribucié de

carregues eléctriques i en la seva neutralitat.

La diferéncia de distribucid de carregues eléctriques juntament amb la
inhomogeneitat i I'asimetria entre capes és un factor important en el

comportament eléctric de la membrana.
Les estructures dels lipids a temperatura i pH biologic son:

Fosfatidilcolina.

o o
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7 ] T
/\/WW/\/\HI_/:(H\ o ™~

Representative structure only. G
This structure is only one of many possible structures in the product

Figura 2.4 Fosfatidilcolina. Copyright Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccié autoritzada.
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La fosfatidilcolina, Figura 2.4, és una molecula composta per un cap polar
i dues cadenes d’hidrocarburs provinents de I'acid palmitic i I'acid oleic.
Presenta una carrega neta nul-la, i disposa d’una carrega positiva a I'extrem

del cap polar i una carrega negativa al cos del cap polar.

Fosfatidiletanolamina.

[o]

W

i
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Representative structure Oﬂ|y o
This structure is only one of many possible structures in the product

Figura 2.5 Fosfatidiletanolamina. Copyright Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccié autoritzada.

La fosfatidiletanolamina, Figura 2.5, és una molécula composta per un cap
polar i dues cadenes d’hidrocarburs com la fosfatidilcolina. Presenta una
carrega neta nul-la, i disposa d’una carrega positiva a |I'extrem del cap polar

i una carrega negativa al cos del cap polar.

Fosfatidilserina

Representative structure only.
This structure is only one of many possible structures in the product

Figura 2.6 Fosfatidilserina. Copyright Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccid autoritzada.

La fosfatidilserina, Figura 2.6, és una molécula composta per un cap polar
i dues cadenes d’hidrocarburs. No és neutra, presentant una carrega positiva
i una de negativa a I'extrem del cap polar i una carrega negativa al cos del

cap polar.
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Fosfatidilinositol
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Representative structure only. ©
This structure is only one of many possible structures in the product

Figura 2.7 Fosfatidilinositol. Copyright Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccié autoritzada.

El fosfatidilinositol, Figura 2.7, és una molécula amb un cap polar i dues
cadenes d’hidrocarburs. No és neutre, presentant diverses carregues

negatives a I'extrem del cap polar i una carrega negativa al cos del cap polar.

Esfingomielina
H, OH o
/V\/\/\/\/\/\/g(\o/’y’-o\/\h‘ ~
NHH O ™~

Representative structure only.
This structure is only one of many possible structures in the product

Figura 2.8 Esfingomielina. Copyright Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccid autoritzada.

L'esfingomielina, Figura 2.8, és una molécula amb un cap polar i dues
cadenes d’hidrocarburs. Presenta una carrega neta nul-la i disposa d’una

carrega positiva a I'extrem del cap polar i una carrega negativa al cos del cap

polar.
. ;.
Glicolipid.
H’-. oH OHOH
/W\AMWDW
NH H OH
Representative structure only. o

This structure is only one of many possible structures in the product

Figura 2.9 Glicolipid. Copyright Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccié autoritzada.
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El glicolipid, Figura 2.9, és una molécula amb un cap no polar i dues

cadenes d’hidrocarburs. Es neutra i no presenta cap carrega electrica.

Colesterol

Figura 2.10 Colesterol. Copyright Avanti Polar Lipids Inc. Reproduccié autoritzada.

El colesterol, Figura 2.10, és una molécula formada per hidrocarburs
hexagonals i un grup OH. Es neutra, no presentant cap carrega eléctrica. El
grup OH li permet establir ponts d’hidrogen amb altres molécules lipidiques

per reforcar I'estabilitat i I'estructura de la membrana.

La membrana cel-lular és frontera i muralla entre els processos bioldgics
que es desenvolupen en linterior cel-lular i el mén exterior; pero la
membrana cel-lular no és una barrera infranquejable, disposa de multiples
mecanismes i dispositius per a la comunicacié entre el seu interior i el mén

exterior.

Els dispositius existents a la membrana per realitzar la comunicaci6 entre
I'interior i I'exterior i que tenen una participacié indispensable en la

transmissié de I'impuls nervids, sén els canals idnics i les bombes.

2.3.3 Estructura i permitivitat.

La membra cel-lular presenta una particularitat molt important per a la
seva generacid, estabilitat, manteniment i regeneracié, aquesta propietat és
la capacitat d’auto-assemblatge®? de les molécules que la componen.
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En I'auto-assemblatge de les molécules per formar cada una de les capes
de la membrana i I'assemblatge entre elles, intervenen ions en dissolucio,
dipols d’aigua induits i molecules lipidiques amb caps polars. La preséncia
conjunta de tots ells desencadena un conjunt d’interaccions que porta a
I'assemblatge de les molecules en dues capes i a la formacid de les

membranes en un procés espontani.

Les forces que inicialment intervenen en l'‘auto-assemblatge de la
membrana sén les forces eléctriques, ja que a distancies micrometriques i
nanometriques son les forces predominants tant si sén atractives com
repulsives, el que comporta una reorientacié de la disposicid espacial de les
particules carregades. L'aproximacié entre molécules fosfolipidiques a
distancies picometriques fa que apareguin unes altres forces, les forces de
Van der Waals®3, que també sén atractives i repulsives i que en aquestes
distancies s6n molt més intenses que les forces eléctriques, el que ens porta
a una major aproximacié i reorganitzacié de les moléecules fosfolipidiques,
generant en zones concretes un canvi de permitivitat a la baixa en la zona
d’aproximacio de les cues fosfolipidiques. Aquesta disminucid de permitivitat
provoca en els ions la necessitat de disposar de més energia per mantenir-se
en aquesta posicié espacial, i com que no pot augmentar suficientment el seu
nivell energetic es produeix el desplacament d’aquests ions a zones amb
permitivitat més elevada pel manteniment de les seves constants
termodinamiques. Aquest desplacament dels ions permet un millor
apropament dels fosfolipids aconseguint finalment |'assemblatge de la
membrana, i quedant les molécules carregades i els ions ubicats a la part

externa de les dues cares de la membrana.
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L'energia d’un i6 va ser descrita per Born® en l'equacié (2.4), on es veu
gue una disminucié de la permitivitat eléctrica comporta un augment de
I'energia. Com que les condicions biologiques de I'entorn sén estables no
existeix cap mecanisme que faci possible aquest increment, i aixi les
molécules carregades i els ions son desplagats progressivament cap a regions

on es manté la mateixa permitivitat eléctrica.

q2

- 2.4
8megErT (2.4)

L'energia d'una molecula és el sumatori de totes les energies que

intervenen en la seva estructura i entorn.

- Enllacos moleculars.
Angulars.
Torsionals.
Eléctriques (carregues).
Van der Waals.
Ponts d’hidrogen.
Les tres primeres energies corresponen a energies intramoleculars, i
formen part de l'equilibri estructural de la molecula. Les altres tres

corresponen a energies extra-moleculars, i sén les energies causants de

I'efecte d’auto-assemblatge.

Les energies aportades per les carregues, per les forces de Van der Waals
i pels ponts d’hidrogen no sols col-laboren en I'auto-assemblatge, sind que
també constitueixen un mecanisme important en el manteniment i

reforcament de l'estructura de la membrana.

L'estructura dels fosfolipids, aixi com el seu mecanisme d’assemblatge
determinen la distribucié bicapa de les membranes bioldgiques creant dues
zones, perfectament definides, amb comportaments dieléctrics molt
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diferenciats. La primera zona esta composta per les parts més externes de
les dues capes que formen la membrana, el lloc on s’ubiquen els caps polars,
mentre que la segona zona esta composta per la part central de la membrana,
el lloc on s’ubiquen les cues compostes per acids grassos. A la Figura 2.11
podem veure una representaci6 d’'una membrana bicapa composta per
fosfolipids, amb les dues zones externes ocupades pels caps polars i el centre

ocupat per les cues d’acids grassos.

Caps,Polars

Cues d'acids grassos

Figura 2.11 Representacié d’'una membrana bicapa composta per fosfolipids, amb dues zones
clarament diferenciades., els caps polars i les cues hidrofugues. By LadyofHats [Domini
Pablic], via Wikimedia Commons.

El valor de permitivitat eléctrica de cada una de les zones presenta grans
variacions respecte a les altres, mentre que I'exterior i l'interior cel-lular
presenten permitivitats relatives de |'ordre de 75%°, la zona de caps polars
presenta una zona amb una permitivitat de I'ordre de 50 i la zona de les

cues presenta una zona amb una permitivitat de 2.28°¢7,

2.3.4 Camps electrics.
L'especifica distribucié que presenta la disposicid dels fosfolipids, a la
membrana bicapa, permet una distribuci6 de camps eléctrics molt

determinada, resultat del sumatori de les aportacions de cada cap polar.
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Aquest sumatori potencia els camps eléctrics transversals a la membrana i

compensa, fins a anul-lar els camps eléctrics longitudinals.

En una membrana composta exclusivament per fosfolipids de carrega neta
nul-la, a les dues cares, tindrem un camp eléctric simétric, positiu en les zones
més externes de la membrana amb un maxim a la zona de les carregues
positives externes de les molécules dels fosfolipids, decreixent fins a arribar
a valors negatius a mesura que ens endinsem en la membrana, arribant el
seu maxim en la zona de carregues negatives de les molecules dels fosfolipids

i tendint a zero com més a prop del centre de la membrana ens trobem.

En una membrana composta per fosfolipids amb carregues negatives netes
a la cara interna, el camp electric perd la simetria al existir un potencial no
nul a la zona de la cara interior i un nivell de potencial més negatiu per tant

a la zona de la capa interna de la membrana on s’ubica la carrega negativa.

La membrana biologica presenta a la cara interna fosfolipids amb carrega
neta nul-la, que sén la majoria, i fosfolipids amb carrega neta negativa, que
sOn minoritaris, aquesta distribucié genera un camp quasi simétric, la zona
de la cara interna de la membrana presenta uns valors negatius sensiblement
més negatius i uns valors positius sensiblement inferiors que la zona externa.
El nivell de variacié dels valors de camp eléctric és proporcional al nivell de

concentracid de fosfolipids amb carrega negativa neta.

L'existéncia d’aquest camp a l'interior de la membrana ordena la posicid
espacial de les carregues dels caps polars, formant dipols, i determina en part

la posicidé espacial de les cues.
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2.4 Canals ionics.

2.4.1 Introduccid.

Els canals idnics sén proteines transmembrana que traspassen la
membrana en la seva totalitat i que en unes condicions determinades poden
generar un canal que permet la conduccid selectiva d’ions pel seu interior.
Aguesta conduccid genera uns desplacaments de carrega que alteren
temporalment I'equilibri eléctric de la membrana, desencadenant una amplia

varietat de processos eléctrics.

Una de les principals funcions que presenten les neurones és la de realitzar
la transmissié de I'impuls nerviés. Amb aquesta finalitat han evolucionat i
s’han adaptat a les condicions de I'entorn, per oferir un mecanisme fiable i

robust que garanteixi aquesta propagacié en cada una de les seves fases.

Els canals ionics controlen el comportament electric actiu i col-laboren en
el comportament passiu de la membrana. La regulaci6 d‘aquest
comportament eléctric actiu es realitza mitjangant processos de seleccid
ionica que tenen lloc a l'interior dels canals, a partir de la disposicid dels

camps electrics existents al seu interior.

Els canals amb comportament energetic passiu que permeten el transit
sense aportacid d’energia utilitzen la diferéncia de potencial entre capes i el
gradient de concentracié quimica entre fluids com a font d’energia per
realitzar el transport d’ions, mentre que els canals amb comportament
energeétic actiu utilitzen I'energia de I’ATP (adenosina-trifosfat) per realitzar

el transport contra el gradient de concentracidé quimica.

31



Transmissié de potencials d’accié basada en la propagacié de camps eléctrics intra-membrana.

Els canals ionics poden ser activats per variacions de pressid, temperatura,
potencial  eléctric, potencial  d’hidrogen, interaccions  quimiques

(neurotransmissors), i també per gradients de concentracio.

Per a la propagacid de l'impuls nervids a través de les dendrites, del cos
cel-lular i de l'axd, el tipus de canal ionic dedicat a aquesta propagacié
correspon als canals ionics activats per voltatge. I dintre d’aquest grup
concretament els canals de sodi i els canals de potassi, aquests dos tipus de
canals sdn els principals encarregats de realitzar la propagacié dels potencials

d’accié dendritics i dels potencials d’accié axonals.

2.4.2 Canals activats per voltatge.

Els canals ionics activats per voltatge, per realitzar la seva funcio,
disposen d'un mecanisme que els permet detectar les variacions de camps
eléctrics. En repos, el canal activat per voltatge esta tancat. Quan el camp
electric supera un llindar determinat, inicia una reconfiguracié de la seva
estructura que permet 'obertura d’un orifici al seu interior, que és capag de
permetre el desplacament d’ions pel seu interior. Aquest trafic idnic genera
uns canvis en els camps eléctrics existents, en el canal i en la membrana,
que porten a la generacio, a la regeneracid i a la propagacié dels potencials
d’accié. Per la seva important col-laboracié en la propagacié dels potencials
d’accié, ens centrarem en els canals de sodi activats per voltatge i en els

canals de potassi activats per voltatge.

Els canals activats per voltatge presenten moltes similituds en la seva
estructura i mecanisme d’obertura, pero cada canal disposa d’una estructura

proteica amb les seves particularitats, el que comporta diferencies en el seu
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funcionament i també diferents nivells energetics a aplicar per a l'activacio

del seu mecanisme d’obertura.

A la taula 2.2 podem veure una relacié del potencial a aplicar per obrir

cada tipus de canal.

Taules 2.2 A i B on podem veure els potencials necessaris per a |'activacié dels canals de
potassi i sodi activats per voltatge més significatius.58-6°

A B

Canal mV Canal mV
Kv1.1 -32.0 Nav1.1 -33.0
Kv1l.2 27.0 Nav1.2 -24.0
Kv1.3 -35.0 Nav1l.3 -26.0
Kv1.4 -34.0 Nav1l.4 -26.0
Kv1.5 -14.0 Nav1.5 -27.0
Kvl.6 -20.0 Nav1l.6 -37.7
Kv2.1 12.0 Nav1.7 -45.0
Kv3.1 16.0 Nav1.8 -21.0
Kv3.2 13.0 Nav1.9 -54.0
Kv4.1 -47.9

Kv4.3 -30.0

2.4.3 Canals de sodi.

Els canals de sodi reben aquest nom per permetre majoritariament el trafic

d’ions de sodi pel seu interior.

Els canals de sodi activats per voltatge NaV presenten una figura conoidal
truncada de 14 nm d’alt i 12 nm de diametre a la zona més ampla i entre 7 i
10 nm a la zona més estreta’®. A la Figura 2.12 podem veure una

representacié de I'estructura cristal-lografica del canal.
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El canal de sodi esta compost per una subunitat alfa, que correspon al
canal central i varies subunitats beta que sén glicoproteines transmembrana,
gue no permeten el trafic al seu interior, i que interactuen amb la subunitat

alfa.

Extracel-lular

S3

Residus carregats

/
5
positivament =

\\5 Residus carregats
negativament

Intracel-lular

Figura 2.12 Estructura cristal-lografica d’una subunitat alfa d’un canal de sodi activat per
voltatge amb els sis segments del S1-S6, el canal central i els residus carregats presents als

segments S1,52,S3 i S4. Inspirada en els coneixements actuals.

La subunitat alfa esta composta per quatre dominis del I al IV i cada domini
esta format per sis segments del S1 al S6, a la Figura 2.12 podem veure dos
d’aquests dominis. Un segment molt especial d’aquesta estructura és el
segment S4, la seva caracteristica especial és que disposa de llibertat de
desplacament cap a l'espai extracel-lular. Aquest moviment es realitza quan
un camp electric extern interactua amb els residus amb carrega positiva
existents i que no sols es poden desplacar al llarg del segment, sind que

també poden arrossegar al segment amb el seu desplagament.

L'analisi cristal-lografic dels canals de sodi descriu una estructura

longitudinal, que podem veure a la Figura 2.13, amb quatre parts clarament
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diferenciades: embut extracel-lular, filtre de seleccid idnica, cavitat central i

porta d’activacio.

Embut extracel-lular

Filtre de seleccio ionica

Cavitat central

Porta d'activacia

Figura 2.13. Estructura longitudinal del canal de sodi amb quatre parts clarament
identificables. Embut extracel-lular, filtre de seleccid ionica, cavitat central i porta d’activacio.
Inspirada en els coneixements actuals.

Els canals de sodi treballen en un cicle de tres estats: obert, tancat i
inactiu. Els estats obert i tancat depenen de la disposicié dels segments,
mentre que l'estat inactiu depen de la porta d’activacié. El canal comenga en
I'estat tancat, passa a l'estat obert, després a l'estat inactiu i finalment a

I'estat tancat un altre cop, per iniciar el cicle.

2.4.4 Canals de potassi.

Els canals de potassi reben aquest nom per permetre majoritariament el
trafic d'ions de potassi pel seu interior. Presenten multiples mecanismes
d’activacié: canals activats per voltatge (Kv), canals activats per a la
disminucié de potassi a l'interior de la cel-lula (Kir o inwardly-rectifying),

canals activats per les variacions de concentracié del calci (KCa) i canals
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activats per molt diversos factors (KCNK o Tandem pore domain potassium

channel)#4-46.66,

Els canals de potassi constitueixen la classe més extensa de canals ionics,
la seva finalitat és regular I'homeostasi del potassi a I'interior de la cél-lula
permetent I'entrada o la sortida d’ions de potassien funcidé de les necessitats

existents.

El canal de potassi activat per voltatge, Figura 2.14, esta compost per una
subunitat alfa, que correspon al canal central i diverses subunitats beta que
son proteines transmembrana, que no permeten el trafic ionic al seu interior,

i que interactuen amb la subunitat alfa.
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Figura 2.14. Estructura cristal-lografica del canal de potassi Kv1.2 amb els seus quatre
dominis, i sis segments per domini. Per Andrei Lomize (Own work) [GFDL or CC-BY-SA-3.0],
via Wikimedia Commons.
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La unitat alfa dels canals de potassi activats per voltatge sén tetramers
compostos per sis segments amb funcions molt similars al canal de sodi
activat per voltatge. Disposa també de segments S4 i d'una estructura

longitudinal, molt similars als canals de sodi activats per voltatge.
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2.5 Bombes de sodi-potassi.

Les bombes de sodi-potassi sén proteines transmembrana que podem
trobar a totes les membranes biologiques del regne animal. Tenen la funcio
de transportar en cada cicle tres ions de sodi del fluid intracel-lular a
I'extracel-lular i dos ions de potassi en sentit contrari. Sén transportadors
actius, ja que fan el transport en contra del gradient de concentracions i
consumeixen una moléecula d’ATP per cada cicle de funcionament. Un i6
important dins el procés de regulacié de les concentracions de sodi és I'id
magnesi, que té la funcié d’ajudar a la hidrolisi de I’ATP alliberant I'energia

gue necessita la bomba de sodi-potassi per fer la seva funcié.

Les bombes de sodi-potassi estan compostes per una subunitat alfa i una
subunitat beta.La subunitat alfa sén tetramers compostos per deu segments
transmembrana i la subunitat beta és una proteina transmembrana a la qual
fins ara sols se li atribueix funcions d’ancoratge. A la Figura 2.15, podem

veure la seva estructura cristal-lografica.

La seva funcio principal és mantenir el nivell de les concentracions ioniques

de sodi i potassi a l'interior de la cel-lula, igualant la pressié osmotica.

Les bombes de sodi-potassi son mecanismes de transport lents. A causa
de treballar contra els gradients de concentracié, fa necessari operar per
cicles amb I'aportacié d’energia addicional. Les bombes de sodi-potassi poden
traspassar entre 500 i 750 ions / s., el que equival a una freqliencia de treball
d’entre 100 i 150 cicles / s. La capacitat de traspas d’ions de sodi és de 300

a 450 ions / s i de 200 a 300 ions / s ions de potassi.
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La densitat de les bombes de sodi-potassi, en les zones on sén presents,
oscil-la entre 100 i 200 bombes / pum?2. Aplicant la capacitat de traspas tenim

una capacitat d’evacuacié d’entre 30 i 90 ions de sodi / ms i ym?Z.

Extracellular

Figura 2.15. Estructura cristal-lografica de la bomba de sodi - potassi. Per Andrei Lomize
(Own work) [GFDL or CC-BY-SA-3.0], via Wikimedia Commons.
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2.6 Dendrites i sensors.

Les dendrites sén prolongacions protoplasmatiques molt ramificades que
tenen les neurones per a la funcié de la propagacio de I'impuls nervids des
d’altres neurones, mentre que els sensors tenen la funcié de generar l'impuls
a partir d’estimuls externs. Les dendrites disposen per realitzar les seves
funcions de canals ionics que s’activen principalment per neurotransmissors.
D’altra banda els sensors s’activen a partir de neurotransmissors i de la
variaci6 de parametres ambientals externs com temperatura, pressio,

intensitat luminica i altres.

Un part molt important de les dendrites sén les espines dendritiques,
petites protuberancies existents al llarg de les ramificacions on es troben les
connexions sinaptiques, punt d’entrada per a la propagacido de l'impuls
nerviés. A la Figura 2.16, podem veure l'estructura dendritica amb les seves

espines d’'una neurona de I’'hipocamp.

A la Figura 2.1, s’'ha mostrat I'estructura dendritica d’una neurona de
Purkinje. Podem observar la gran densitat de I'estructura arboria que
presenta en comparacio a |'estructura dendritica de la neurona de I'hipocamp.
La complexitat amb les ramificacions dendritiques és funcié del nombre de
connexions sinaptiques presents a la neurona necessaries per desenvolupar

les seves funcions de processament.

Les dendrites es troben a la zona postsinaptica d'una connexié sinaptica,
disposen de dos tipus de canals ionics per propagar I'impuls nervids, uns

excitadors i uns altres inhibidors.
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Cos neuronal

Figura 2.16. Dendrita d’'una neuronal de I'hipocamp on podem observar les seves
ramificacions, aixi com la preséncia de nombroses espines dendritiques. Per Patrick Pla
(Own work) [CC BY-SA 3.0], via Wikimedia Commons

Els canals excitadors en obrir-se permeten el trafic d'ions amb carrega
positiva, els canals inhibidors permeten el trafic d’'ions amb carrega
negativa®>. El tipus d’i6 que circula genera una serie d’efectes relacionats amb
la seva carrega i proporcionals al volum d’ions implicats. Aquesta diversitat
d’estimuls positius i negatius té una utilitat molt important a I'hora de regular
el funcionament dendritic. Els efectes generats pels ions amb carrega positiva

poden ser regulats pels efectes generats pels ions amb carrega negativa

El trafic d’ions genera un inici de propagacié de I'impuls nervids que pot
ser positiu 0 negatiu. Quan la suma d’aquests inicis de propagacio d’'impulsos
sobrepassa un cert llindar, s’inicia a la zona dendritica afectada la transmissié
d’'un impuls nervids que s‘anomena potencial d‘accié dendritic. Quan el
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sumatori dels potencials d’accié dendritics existents és suficient per superar
el llindar d’activacio de la neurona i obrir els canals ionics activats per voltatge
del primer segment de I'ax0, s’inicia el que s'anomena un potencial d’accié

axonal o potencial d'accio.

Les dendrites disposen de bombes per regular les concentracions d’ions al
seu interior, aixi com de I’ATP necessari per al seu funcionament, produit per

les mitocondries existents.
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2.7 Cos neuronal.

El cos neuronal és la zona de la neurona on s’ubiquen els organuls que
componen |'estructura de la cél-lula, nucli cel-lular, aparell de Golgi,
ribosoma, centriols, lisosomes, mitocondries, reticle endoplasmatic rugds i
reticle endoplasmatic llis, tots ells embolcallats per la membrana cel-lular.
Aguests organuls realitzen totes les funcions cel-lulars i produeixen els
neurotransmissors necessaris per a la propagacido de l'impuls nerviés de

neurona en neurona.

En aquesta zona, la membrana disposa de canals per realitzar les funcions
de subministrament dels elements necessaris pel funcionament cel-lular i
d’evacuacié per portar a |'exterior els residus resultats del mateix
funcionament cel-lular. Entre aquests canals hi ha també canals ionics
excitadors i inhibidors, igual que a les dendrites que tenen la finalitat de
facilitar o inhibir la propagacié de I'impuls nervids. Fent que la propagacié de
I'impuls nervids no sols depengui de les connexions neuronals, entre
neurones, sind també depengui de I'estat general del sistema, o quantitat de

neurotransmissors excitadors o inhibidors existents al fluid extracel-lular.

S’ha mostrat una representacié de la neurona i el seu cos neuronal a la

Figura 2.2.
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2.8 Axons.
L'axd és una prolongacié filiforme per on la neurona propaga l'efecte
resultat de la seva activacié o potencial d’accié. La seva part inicial o
primer segment de I'axd determina si la suma dels impulsos nerviosos
recollits per les dendrites i modulats al cos neuronal superen el llindar
d’activacié i es genera un potencial d’accid6 per propagar |'impuls

nervios al seglient grup de neurones de la cadena neuronal.

En relacid als mecanismes de propagacid de |'impuls nervids
existeixen dos tipus d’axons: els axons no mielinitzats i els axons

mielinitzats.

Els axons no mielinitzats sén els més senzills. Van ser els primers a
ser desenvolupats i presenten una distribucid6 més o menys uniforme
de canals de sodi, potassi i bombes’-82 al llarg de la seva estructura,
excepte en les terminals presinaptiques on podem trobar també canals

ionics de calci i bombes de sodi-calci.

Els axons mielinizats sén una evolucié dels no mielinitzats, les
millores que aquesta evolucié ha aportat son: optimitzacié energetica,
minimitzacié del nombre de canals, maximitzacid en la velocitat de

propagacié i la sincronitzacié temporal de la propagacié.

La baixa preséncia de canals de calci i la seva ubicacio tan allunyada
del cos neuronal esta justificada pel fet que el calci és un toxic
mitocondrial que perjudica molt severament la generacié d’ATP, aixi
com la mateixa existéncia de la neurona. A la taula 2.1 podem veure

que la concentracié de calci en el fluid intracel-lular és zero o quasi
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zero, ja que les bombes de sodi-calci I'eliminen rapidament per evitar

la seva toxicitat.
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2.9 Potencial de membrana.

2.9.1 Introduccio.

El potencial de membrana és el desequilibri de potencial existent entre les
dues cares de les membranes biologiques. Aquest desequilibri, com primer
va afirmar Nernst, té la seva representaci6 en el desequilibri de
concentracions ioniques entre l'interior i I'exterior de la cel-lula. La diferencia
de potencial entre les dues cares de la membrana a temperatura bioldgica

oscil-la entre els -60 mV i els -70 mV aproximadament.

Es un mecanisme vital per a I'existéncia i supervivéncia de la cél-lula, ja
que aporta l'energia necessaria per a molts dels processos biologics

d’intercanvi entre I'exterior i I'interior cel-lular.

El desequilibri de concentracions d’ions parteix de l'estructura de la
mateixa membrana, els camps electrics generats pels caps polars i la zona
de baixa permitivitat de les cues dels fosfolipids impedeixen als ions poder
travessar la membrana amb facilitat, ja que sdn necessaris nivells elevats
d’energia per poder superar la barrera energetica. El mecanisme que
disposen els ions per travessar la membrana son els canals ionics i les bombes
ioniques, que permeten de forma selectiva el seu trafic i la regulacié de les

seves concentracions.

2.9.2 Equacions de Nernst i Goldman.

Per analitzar aquesta diferéncia d’energia electro-quimica entre les dues

cares de la membrana s’utilitzen les equacions de Nernst (2.5) i (2.6) per
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fluids mono-idnics monovalents i de Goldman (2.7) per fluids multi-ionics

monovalents.

L'equacié de Nernst per a ions positius i negatius es representa a (2.5) i

(2.6) respectivament.

. E [Ié+]out

Vm= — ln(—[lé+]in> (2.5)
_ RT [167]in

Vm = 7 in ([Ié‘]out) (2.6)

On Vm és el potencial de membrana, R és la constant del gas ideal, T és la
temperatura en Kelvin, F és la constant de Faraday i [Id] és la concentracié

interior i exterior d’ions.

L'equacié de Goldman estableix la relacié existent entre el potencial de
membrana en repds i les concentracions dels diversos tipus d’ions
monovalents dels fluids cel-lulars en repos.

y P16 |out + 2 P16 |in
Ve = X in +[ ,+]_ _ [,_ ] (2.7)
F > P [Io ]m+ZP [16™ Jout

On X és el sumatori de tots els tipus d’ions amb igual carrega i P és la

permeabilitat de cada tipus d’io.
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2.10 Potencial d’accio.

2.10.1 Introduccio.

El potencial d'accié és la variacié del potencial de membrana que es
produeix durant I'obertura dels canals ionics i que permet la propagacié de

I'impuls nervids.

Presenta diverses fases durant el seu desenvolupament. Inicialment el
potencial té el valor de repds o potencial de membrana. En arribar un estimul
que supera el llindar d’activacié, s’inicia de forma imparable la fase de
despolaritzacié on s’arriba a valors de fins a +40 mV. Seguidament comenca
la fase de repolaritzacid, que pot arribar fins a valors de -100 mV, i finalment
el potencial augmenta progressivament fins a arribar a I'estat de repos. A la
Figura 2.17 podem veure la representacio grafica de I'evolucié temporal d’un

potencial d’accid.

Els canvis de potencial es produeixen per la successiva obertura dels canals
ionics. Primerament s’obren els canals de sodi que s’encarreguen de la fase
de despolaritzacié i posteriorment s’‘obren els canals de potassi que
s’encarreguen de la fase de repolaritzacid, fins més enlla del potencial de
membrana en rep0ds. La recuperacié fins a I'estat de repos es produeix per a
la progressiva recuperacié de les concentracions d’ions de sodi i de potassi
als respectius fluids cel-lulars. Segons el model actual de variacid del
potencial de membrana per variacions en les concentracions dels ions sodi i

potassi als fluids cel-lulars.

48



Transmissié de potencials d’accié basada en la propagacié de camps eléctrics intra-membrana.

Potencial d'accio
+40
=]
< ©
> N
E £ z
v 0 S 3
o) a Fg
: & g
= .
O
Llindar
-55
Estat de repos
-70 ==
Estl'mun Periode
refractari
0 1 2 3 4 5

Temps (ms)

Figura 2.17 Representacio grafica d’un potencial d’accié on es pot distingir clarament les
seves fases: estimul, superacio del llindar, despolaritzacio, repolaritzacid, periode refractari i
estat de rep0s. Per Chris73, Diberri, tiZom (Own work) [GFDL or CC-BY-SA-3.0], via

Wikimedia Commons.

2.10.2 Equacio de Hodgkin i Huxley.

Els canvis de potencial que presenta la membrana durant un potencial
d’accié van ser estudiats en profunditat per Hodgkin i Huxley. Utilitzant I'axé
gegant d’un calamar realitzaren mesures sobre la seva conduccid, variant les
concentracions de sodi i potassi als fluids cel-lulars i utilitzant un patch clamp
com mitja d’excitacio. A partir de les mesures obtingudes es realitzaren una
serie de grafiques de conductivitat que finalment permeteren el

desenvolupament de les equacions del model de Hodgkin i Huxley.

El model consisteix en un conjunt d’equacions diferencials ordinaries no

lineals que donen una aproximacioé al comportament de les caracteristiques
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eléctriques de les cél-lules excitables. L’equacié (2.8) relaciona els canvis de

potencial amb els corrents que travessen la membrana:

Cmdz—zn =ltor=Ici+ Ina + Ik + I (2.8)

El model eléectric de les equacions el podem observar a la Figura 2.18.
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Figura 2.18. Model eléctric de les equacions de Hodgkin i Huxley, on Ina+, Ik+, Ic- i ILeak SON

els corrents que circulen per la membrana gna+ i gkt sdn resisténcies variables i gci- i greakey

son resisténcies fixes, Ena+, Ex+, Eci- i ELeak SON fonts de tensio fixes i Cm €s la capacitat de la
membrana. Per Nrets at en.wikipedia [CC BY-SA 3.0], from Wikimedia Commons.

El model de Hodgkin i Huxley no sols ha estat el model més utilitzat siné
gue ha permes des de la seva aparicié I'estudi i la previsid dels fendomens que
desenvolupen la transmissié de l'impuls nervidés. També ha propiciat el
desenvolupament de moltes altres teories no sols dins de l'entorn de la
propagacié nerviosa sind que també en tots els mons relacionats amb les

neurociéncies.
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2.10.3 Particularitats.

La propagacid del potencial d‘acci6 en les zones que presenten
particularitats especifiques com les dendrites i els axons mielinitzats ha forcat
a desenvolupar mecanismes especifics de propagacié en cada una d’aquestes

zZones.

En el cas dels axons mielinitzats s’ha desenvolupat el mecanisme de
propagacié saltatoria®, que si bé és dificil d’encaixar, explica l'efecte de
propagar-se d’'un node de Ranvier a un altre sense presentar potencials

d’accio entre nodes.

A les dendrites el problema radica fonamentalment amb les seves
dimensions i els grans efectes que produeix I'entrada d’ions i el seu camp

electric sobre I'estructura de la membrana en unes dimensions tan petites.

Sén aquestes particularitats les que han anat propiciant el
desenvolupament d‘una proposta de nous mecanismes, per donar una

explicacié viable als efectes produits en la propagacié del potencial d'accié.
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2.11 Models i mecanismes existents.

2.11.1 Introduccio.

A finals del segle XIX i al llarg del segle XX es van desenvolupar multiples
models i mecanismes per intentar explicar el fenomen de la propagacié de
I'impuls nerviés. Un dels models més populars i amb més difusid és la teoria
del cable. La teoria del cable s’aplica a la propagacié de l'impuls nervids al
llarg de lI'axé basat en el model sobre l'atenuacié de les comunicacions
telegrafiques en els cables submarins, postulat per William Thomson. Al llarg
del temps s’han proposat diferents mecanismes per explicar aquesta
propagaci®¢ com: el mecanisme de difusid d’ions, el mecanisme
d’arrossegament ionic per camps eléctrics, el mecanisme de corrents de
difusidé, el mecanisme de les corrents de desplagament, el mecanisme quantic
de difusid de protons al llarg dels fluids cel-lulars o Proton hopping i la

propagacié saltatoria pels axons mielinitzats.

2.11.2 Teoria del cable.

Els calculs matematics realitzats per William Thomson sobre I'atenuacié
de les comunicacions telegrafiques en els cables submarins van portar a
proposar que la propagacié de I'impuls nervids presentava un comportament
similar al llarg de I'axd. La teoria del cable és I'adaptacié a I’'entorn biologic

del model de propagacid proposat per Thomson.

La teoria del cable proposa que I'axé es comporta com un cable que
condueix un corrent eléctric i ofereix un model eléctric passiu basat en

resisténcies i condensadors que podem veure representat a la Figura 2.19.
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Figura 2.19. Model eléctric de propagacio de la teoria del cable biologic.

La teoria del cable es basa en la propagacié de carregues eléctriques al
llarg de I'axd que pateixen una resistencia en la seva propagacio longitudinal,
factor representat per r; la “resisténcia longitudinal” i una capacitancia amb
perdues que esta representat per la Cr, “capacitancia de la membrana” i rm, la

“resijstencia de la membrana”.

2.11.3 Difusid i arrossegament ionic.

El coneixement que els canals ionics activats per voltatge eren els
iniciadors i propagadors dels potencials d’accid, mitjancant una elevacié del
potencial de membrana que superi el llindar d’activacié, va portar a
considerar que el flux d’ions generat per un canal de sodi obert es difon per
I'interior de I'axd modificant les concentracions ioniques, fins a interactuar
amb altres canals tancats, i que quan l'acumulacié de carregues deguda al
canvi de concentracions és suficientment elevada per superar el llindar

d’activacié s’obre el canal, propagant aixi I'impuls nervids.

L'arrossegament ionic es planteja per ajudar al mecanisme de difusié a fer
arribar els ions als canals tancats, es basa en |'existéncia d’una diferéencia de
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potencial entre la zona dels canals oberts i la zona dels canals tancats,
diferéncia de potencial que genera una forca d’arrossegament que sumada al
mecanisme de difusié permet arribar els ions als canals tancats i propagar

I'impuls nervids.

2.11.4 Corrents de desplacament.

Els corrents de desplagcament van ser postulades per Maxwell quan
formulava les equacions que ara anomenem Equacions de Maxwell. Els
corrents de desplacament sén els responsables, per acumulacié de carrega,
de les variacions de camp eléctric que es produeixen respecte el temps. Un
exemple clar el tenim en el funcionament del condensador, I'acumulacié de
carrega a les plaques deguda a corrents de desplagcament incrementa el valor

del seu potencial eléctric.

En referéncia als canals idnics, aquesta variacié de carrega genera un
increment de potencial en les zones ocupades per canals oberts que

interactua amb els canals tancats produint la seva obertura.

2.11.5 Proton hopping.

El proton hopping o mecanisme de Grotthuss consisteix en un procés
mecanic - quantic basat en els processos de recombinacié - dissociacié de
I'ié hidroni. La propagacié de I'impuls nervios es realitza per a la difusio dels
ions d’hidroni presents per I'obertura dels canals ionics. Aquests ions creen i
trenquen ponts d’hidrogen que es recombinen i dissocien de les molécules
d’aigua, fins a arribar a zones amb els canals tancats. La variacié de potencial

electric que generen és el mecanisme d’obertura dels canals.
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2.11.6 Propagacio saltatoria.

La propagacié saltatoria intenta explicar el comportament que presenta la
propagacié de l'impuls nervids als axons mielinitzats, on sols es detecta
potencial d’accié a les zones lliures de mielina o nodes de Ranvier. La
propagacié saltatoria presenta una série de caracteristiques propies com: el
temps de propagacié constant entre nodes de Ranvier, la relacid directa que
hi ha entre I'augment de la velocitat de propagacié i I'augment del diametre
del ax9, la relacié que hi ha entre el diametre i la separacié entre nodes, i
finalment la relacié que hi ha entre el diametre de I'axd a la zona mielinitzada

i la no mielinitzad
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Capitol 3

3. Desenvolupaments Teorics

3.1 Inconsisténcies dels models de propagacio actuals.

3.1.1 Introduccio.

Els models actuals de propagacié de I'impuls nervidés presenten una serie
d’'inconsisténcies tant bioldogiques com fisicoquimiques que no donen resposta
a alguns dels fendmens i esdeveniments que es produeixen en tot el procés
de propagacié de l'impuls nerviods, en les diverses zones de la neurona i en

els diversos tipus d’axons.

Per tal de concretar aquestes inconsisténcies repassarem els models i

mecanismes existents i els punts febles que presenten.

3.1.2 La teoria del cable.

La teoria del cable va ser concebuda sobre una visi6 macroscopica del
comportament dels axons que no aporta resposta satisfactoria als
comportaments nanometrics de cada un dels dispositius que intervenen en la
propagacié. La teoria original es fonamenta en corrents d’electrons al llarg
d’'un cable amb una molt alta permitivitat eléctrica i una molt baixa
resisténcia. Les carregues que utilitza la propagacid biologica sén ions que
tenen una massa atomica, com a minim, de cinc ordres de magnitud de
diferéncia, amb unes permitivitats molt baixes que van des de 2.2 (cues

fosfolipidiques) fins a 75 (fluids cel-lulars) i amb una resisténcia molt elevada.
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La teoria del cable inicial sols contemplava una excitacid inicial, que es
propaga atenuant-se a mesura que avancga en la seva propagacio. Ara sabem
que els canals idnics quan s’activen regeneren totalment els potencials d'accié
o també podem dir que generen nous potencials d'accid, de manera que el
senyal no es va atenuant sind que es regenera constantment. Aquesta
regeneracié implica l'existéncia d’elements actius, els canals idnics, que

gueda contemplada en revisions posteriors de la teoria del cable®®.

Una limitacié més critica apareix en el model de propagacié continua de
tensions i corrents, que no explica I'abséncia de potencials d’accié a les zones

mielinitzades de I'axd mielinitzat.

Un efecte que entra en clara contradiccido amb els mecanismes existents és
la velocitat de propagacié en els axons mielinitzats, i la seva clara relacié de
proporcionalitat amb el diametre de I'axd, a major diametre més velocitat de
propagacié. Aquest efecte va ser documentat per primera vegada per
Waxman i Bennett® com podem veure a la Figura 3.1. Diametres d’axons
mielinitzats, amb diferéncies de composicions i en entorns de concentracions
de fluids cel-lulars no identics, presenten una relacié de proporcionalitat amb
la distancia entre nodes de Ranvier, concretament d’un valor aproximat de
100 vegades el diametre de I'ax6 a la zona mielinitzada®, efecte que no té
una explicacié satisfactoria per part de la teoria del cable i que és un dels

fonaments de l'estructura de I'axd mielinitzat.

A la Figura 3.1 podem veure aquesta relacid6 de proporcionalitat entre la

velocitat i el diametre de I'axd mielinitzat.
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Figura 3.1. Relacio entre la velocitat de conduccié i el diametre de I'axé mielinitzat. Adaptat
de S.G. Waxman i M.V.L. Bennett 1972.

Una altra relacid de proporcionalitat existent en els axons mielinitzats,
entre el diametre a la zona mielinitzada i el diametre a la zona no
mielinitzada, és una relacié existent entre tots dos i que presenta un valor de
e’? = 0.6065%%87, Aquesta relacid entre diametres de l'axd fa que la
proporcionalitat existent entre el diametre a la zona no mielinitzada i la

separacié entre nodes de Ranvier sigui de 164.88 vegades aproximadament.

En conseqliencia la teoria del cable i els mecanismes a ella associats si bé
donen resposta a molts dels efectes generals que es produeixen en la
propagacié de l'impuls nervidés, no donen una resposta clara a uns certs
efectes locals que també es produeixen en la generacié i transmissié de

I'impuls nervids.
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3.1.3 Difusié i arrossegament d’ions.

L’inici d’'un potencial d’acci6 comenca amb |'obertura dels canals de sodi
activats per voltatge. Aquesta obertura produeix un flux d’ions del fluid
extracel-lular al fluid intracel-lular, fet que segons les teories actuals
comporta un augment de la concentracié inicial d‘ions de sodi al fluid
intracel-lular. L'augment de concentracié en un punt provoca l'aparicié d'un
efecte de difusidé cap a zones amb concentracid més baixa. L'efecte de difusid
es veu reforcar pel fet de ser ions amb el mateix tipus de carrega, afegint un

efecte de repulsid.

El calcul de la intensitat d’aquests efectes el podem realitzar a partir de

I'equacié d’Einstein-Smoluchowski o equacié de difusié Browniana (3.1).
d=+V2Dt (3.1)

On d és la mitja quadratica de la distancia coberta, D és el coeficient de

difusio i t el temps.

La forma més general per calcular el coeficient de difusié D és I'equacié

d’Einstein-Nernst (3.2).
D=ukT (3.2)

On u és la mobilitat de la particula, k és la constant de Boltzman i T és la

temperatura en Kelvin.

Per a particules carregades electricament s’aplica I’'equacié de mobilitat

electrica (3.3):

Ug kT
D = 21— (3.3)
Zie
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On pg és la mobilitat eléctrica de les particules carregades i Zi e és la
carrega eléctrica dels ions. El coeficient de difusidé D resultant del calcul conté

els efectes de difusid i repulsié.

El valor del coeficient de difusio per als ions de sodi és D=1.33 10° m? /s 88,
Ates que el temps que transcorre entre I'obertura d’'un node de Ranvier i el
seglient és de 17 ps®®, aplicant aquests valors a I'equacid (3.1) obtenim que
els ions poden desplacar-se aproximadament 213 nm. La distancia minima
entre nodes de Ranvier és de 20 um, distancia que correspon als axons
mielinitzats més petits de 0,2 um de diametre, per tant I'espai recorregut pel
mecanisme de difusid és dos ordres de magnitud inferior a la distancia a

recorrer.

En conseqliencia veiem que el mecanisme de difusié no déna una explicacié

a la propagacié dels potencials d’accio.

El mecanisme d’arrossegament es basa en l'existencia d’una diferencia de
potencial generada pels ions en creuar els canals de sodi oberts i que
modifiquen el potencial de membrana en el node de Ranvier obert amb el
potencial existent al seglient node. Els ions que surten del canal i entren en
el fluid intracel-lular sén afectats per I'efecte de la hidratacié com hem vist
en l'apartat 2.2.3 (Hidratacié). Aquest efecte disminueix molt la capacitat
d’interaccidé entre camps eléctrics i carregues apantallades o entre carregues

apantallades Unicament.

Si apliquem el valor de la constant de Debye, obtingut al apartat 2.2.3, per
a fluid intracel-lular kK = 1.247 10° m, sols pel terme exponencial de I'equacié
(2.1) obtenim que pels axons mielinitzats amb la separaci6 minima entre

nodes de Ranvier de 20 um, el valor és 0. Aquest valor ens indica que la

61



Transmissié de potencials d’accié basada en la propagacié de camps eléctrics intra-membrana.

capacitat d’interactuar dels ions amb un camp eléctric a la distancia del
seglient node de Ranvier queda totalment eliminada per I'efecte

d’apantallament dels ions.

En conseqliencia, veiem que el mecanisme d’arrossegament tampoc doéna

una explicacid a la propagacio6 dels potencials d’accid.

3.1.4 Corrents de desplacament.

Els ions al entrar al fluid intracel-lular sén hidratats i per tant ens trobem

amb la mateixa situacio.

3.1.5 Proton hopping.

El mecanisme de Grotthuss presenta una velocitat de difusié de |'ordre de
deu vegades la velocitat de difusié dels protons®. En el cas del fluid
intracel-lular (fluid aquods) la velocitat aproximada de difusidé dels protons és
de 9.3110°m? / s °8, el que ens indica que la velocitat de difusié del
mecanisme Grotthuss és de 93.1 10®° m? /s. En un temps de 17 us, la
distancia coberta és de l'ordre d’'un micrometre, lluny encara dels 20 um de

separacié entre nodes.

En conseqiiéncia, veiem que el mecanisme Grotthuss tampoc ddéna una

explicacié a la propagacié dels potencials d’accid.

3.1.6 Propagacio saltatoria.

El mecanisme de propagacid saltatoria el trobem aplicat a la propagacio
del potencial d’accié als axons mielinitzats. Es conegut que sén els canals de
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sodi activats per voltatge els responsables de l'inici dels potencials d’accid i
gue on no hi ha canals idnics no s’han pogut mesurar potencials d’accié (zones
mielinitzades). Unicament s’han pogut mesurar potencials d’accié a les zones
no mielinitzades (axons no mielinitzats o en les zones no mielinitzades dels
axons mielinitzats). En la propagacié del potencial d’accid6 en axons
mielinitzats, la no existéncia de potencials d’accié en les zones mielinitzades
i la generacié d'uns nous potencials d'accié en els segiients nodes de Ranvier
ens porta a creure en l'existéncia d'un efecte coexistent a la variacid
transversal del potencial, i que aquest efecte es propaga de forma longitudinal
a l'axé. Aquest efecte que es propaga de forma longitudinal ha d’estar
relacionat amb la generacid dels potencials d’acci6, per a la seva
sincronitzacio. El seu estudi i la dels mecanismes i components amb ell
relacionats han de poder donar una explicacid viable als esdeveniments que

es produeixen durant la propagacio dels potencials d'accié a I'axd mielinitzat.

La presencia de potencials d’accié Unicament a les zones on hi ha canals
ionics ens indica que la propagacio és en realitat sempre saltatoria®!, i que
aquesta particularitat és dificilment distingible en els axons no mielinitzats
per la continuitat de generacid i en canvi totalment comprovable als axons
mielinitzats per la seva localitzacid especifica. Analitzats els elements
participants i el temps de propagacid invertit, el mecanisme de propagacioé ha

de tenir les seglients propietats:

No hauria d’estar basat en el desplacament d’ions, que presenten una

massa elevada.

No sembla que el medi aquds sigui el més adient per transportar

carregues eléectriques.
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La velocitat de propagacié ha d’augmentar amb la distancia entre

nodes de Ranvier.

La despesa energetica ha de ser minima (retornar el ions contra la

diferéncia de concentracié ionica té un cost elevat).

Tot aixd ens porta a pensar en un mecanisme de propagacio basat en la

propagacié de camps electrics.
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3.2 Mecanisme de propagacio intra-membrana.

3.2.1 Introduccio.

En sintesi, el mecanisme de propagacio del potencial d’accié proposat esta
basat en el camp eléctric generat pels ions presents a l'interior dels canals
ionics quan aquests s’obren. El camp electric es propaga per la zona de baixa
permitivitat de la membrana neuronal i a partir del desplacament que provoca
sobre els segments S4 dels canals ionics tancats, forca I'obertura dels canals.
L'obertura de nous canals produeix una entrada d’ions que permet regenerar

el camp eléctric i reiniciar el cicle de propagacid.

El procés comenca quan la neurona és excitada per un estimul extern o
per un neurotransmissor que obre els canals ionics ubicats a les terminals
dendritiques. Els ions entren en els canals i generen un camp eléctric que pot

ser de signe positiu o negatiu en funcié del tipus d’ié present.

Al llarg de les dendrites, que s6n conduccions no mielinitzades, existeixen
canals de sodi i potassi, ubicats per maximitzar la propagacio, que permeten

el desenvolupament i la progressié dels potencials d’accié dendritics.

Quan la suma dels camps electrics generats tant positius com negatius
sobrepassa el llindar d’obertura dels canals de sodi més proxims, els ions de
sodi entren en aquests canals oberts per generar un nou potencial d'accio, la

repeticiod reiterada d’'aquest cicle permet la propagacié de I'impuls nervids.

Aquesta propagacio progressa en totes les direccions espacials possibles
fins que arriba a la zona del cos neuronal, per on es propaga fins arribar al
axo. Quan la suma, a la zona del primer segment de I'axd, dels camps

electrics generats pels potencials d’accié dendritics, més els possibles camps
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electrics generats pels canals oberts al cos neuronal, supera el llindar
d’activacié dels canals de sodi ubicats en la zona del primer segment de I'axd,
es desencadena un potencial d’accidé axonal que progressa per |'axd fins
arribar a la zona presinaptica obrint els canals de calci i provocant
I'alliberament de les vesicules dels neurotransmissors encarregats de portar
I'impuls nerviods fins a les dendrites, o zona postsinaptica, del seglient grup

de neurones.

3.2.2 Teoria de transmissions. Mecanisme de propagacio.

Per realitzar la transmissid d’una informaci6 amb garanties d’exit és
necessari disposar d’un canal de comunicacions robust a les interferéncies i
estable amb la seva estructura i continuitat. També es necessita disposar d’un
mecanisme de propagacido adaptat al mitja i amb la suficient intensitat
d’emissié per travessar el canal i arribar amb la suficient intensitat per excitar
el receptor. Per Ultim, és necessari un receptor adaptat al mitja amb la

suficient sensibilitat per detectar I'excitacioé rebuda.

La disposicid espacial dels canals de sodi activats per voltatge ubica la
cavitat central, la zona de maxima acumulacié d’ions, alineada amb la zona
de baixa permitivitat de la membrana, disposicié que permet una efectiva
propagacié del camp eléctric generat pels ions que estan presents a l'interior

del canal.

La disposicié espacial dels canals de sodi activats per voltatge també ubica
els quatre segments S4 alineats amb la zona de baixa permitivitat de la
membrana, el que permet una efectiva activacié dels segments i conseglient

obertura del canal.
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El camp eléctric com a element de propagacid, permet ser generat amb
guantitats suficients als canals ionics, transportat amb una baixa atenuacié
per la membrana i finalment excitar els receptors dels seglients canals amb
la suficient intensitat per commutar-los a I’'estat de conduccid i aixi produir
nous potencials d’accié i propagar I'impuls nervidés, a més de donar una
explicacio viable als efectes que apareixen durant tot el procés de propagacio.
Una representacido de la propagacié podem veure a la Figura 3.2 on es
representa un camp eléctric propagant-se per la membrana neuronal i la seva

capacitat d’interactuar amb els elements sensors d’un canal de sodi.

Figura 3.2. Representacié d'un camp eléctric propagant-se per l'interior de la membrana i la
seva capacitat d’interactuar amb els elements sensors del canal. Inspirat en els treballs
cristal-lografics realitzats>°.

El mecanisme de propagacié s’inicia amb I'excitacio dels elements sensors
del canals idonics que generen l'obertura del canal, seguidament entren els
ions hidratats de sodi del fluid de I'embut extracel-lular, que posteriorment
es deshidraten en el seu trajecte fins a zona de la cavitat central, on el seu
camp eléectric es propaga de forma longitudinal per l'interior de la membrana
neuronal. Finalment els ions acaben sortint als fluids cel-lulars i tornen a

hidratar-se
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3.2.3 La membrana cel-lular. El canal.

La membrana neuronal presenta en el seu interior un camp eléctric
transversal a la membrana amb una major intensitat en els limits laterals de

la membrana i més feble com més ens acostem al centre de la membrana.

A la Figura 2.11 s’ha mostrat, indicant-ne les dimensions, I'esquema de
I'agrupacio de fosfolipids agrupats, que en una bicapa oposada constitueixen

la membrana de les céel-lules en general i de les neurones en particular.

A la Figura 3.3. es mostra el mateix esquema indicant les permitivitats dels
caps polars i cues hidrofobiques dels fosfolipids. Per al mecanisme de
transmissié proposat es planteja la propagacié d’un camp eléctric longitudinal
a la membrana per la zona de les cues fosfolipidiques amb un coeficient de
permitivitat 2,2. EL camp eléctric queda confinat dins aquesta zona, ja que la
permitivitat dels caps polars és molt major (50) i encara més la dels fluids

gue cobreixen les dues superficies de la membrana.

€=75 Fluid extracel-lular

Caps polars

Camp
electric

€--75 Fluid intracel-lular

Figura 3.3. Propagacio d’'un camp eléctric per la zona de baixa permitivitat de la membrana
neuronal. By LadyofHats [Domini public], via Wikimedia Commons.
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Els camps electrics es propaguen, en el buit o en mitjans de coeficient de
permitivitat molt proxims a 1, en linia recta. El camp eléctric que es propaga
per 'interior de la membrana ho fa per un dieléctric de tan sols 3 nm de gruix
i recobert per les dues cares per un altre dieléctric de 0.5 nm de gruix. Quan
un dieléctric és sotmes a un camp electric es creen dipols induits en el
material, que presenten una orientaci6 que depén dels camps eléctrics

existents.

A l'interior de la membrana tenim un camp eléectric transversal generat per
I'estructura de la membrana, quan apareix un camp eléctric longitudinal, els
dos camps interactuen composant un camp eléctric resultat de la suma
vectorial de tots dos. En les proximitats del centre de la membrana, com el
camp transversal és feble, predominara el vector de propagacié longitudinal,
en els laterals de la membrana, a prop dels caps polars, com el camp
transversal és molt més intens predominara progressivament com més a prop
estem dels caps polars. El resultat final és un camp que es propaga
longitudinalment pel centre de la membrana i que a mesura que ens
aproximen als laterals de la membrana en va corbant progressivament fins a
canviar de dielectric. Degut al canvi de medi, el camp eléctric travessa de
forma perpendicular la zona de caps polars, sortint als fluids cel-lulars que
presenten una permitivitat aproximada de 75. El fet que el camp eléctric
produit pels dipols sigui més intens en la zona més proxima a la capa interna
de la membrana, deforma la curvatura del camp accentuant la seva
perpendicularitat. A la Figura 3.4 podem observar el comportament del camp
eléctric generat per un i6 entre dues plaques de dieléctrics i la curvatura que

presenta en el moment de travessar-lo.
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Curvatura del
camp

Figura 3.4 Dibuix del camp eléctric generat per un ié en una estructura de dues plaques de
dielectrics i la curvatura que presenta en el canvi de mitja.

La membrana neuronal presenta en el seu exterior un camp eléctric
transversal a la membrana, molt feble a distancies mil-limétriques, perd molt
intens a distancies nanometriques que ordena la disposicid dels ions hidratats
i dels dipols induits a les molécules d’‘aigua creant un apantallament.
L'existéncia d’aquest camp juntament amb la presencia del fluid extracel-lular
mantenen la integritat i la robustesa de I'estructura de la membrana enfront
de camps electrics externs, convertint la membrana neuronal en un canal

robust i fiable per les propagacions de I'impuls nerviés.

3.2.4 Canals ionics. L’emissor.

Els canals idonics son considerats els iniciadors de la generacié dels
potencials d’accid, a les terminals dendritiques com a canals activats per
lligand, a la resta de la zona dendritica i als axons com a canals activats per
voltatge. Quan els canals idonics son activats, es produeix un flux d‘ions que
entra dins el canal. La presencia d’ions deshidratats, Figura 3.5, a l'interior

de la cavitat central permet generar un camp eléctric que en el cas de les
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dendrites, dels axons mielinitzats i dels axons no mielinitzats obren els
seglents canals idnics, quan la suma tots els camps electrics generats pels

canals oberts disposa de la suficient intensitat.

El procés de deshidratacid dels ions de sodi a I'entrada del canal és

fonamental per a la generacié d’un camp eléctric amb la intensitat necessaria.

La hidratacio és un fenomen que produeix un augment significatiu del radi
ionic en passar a ser un sistema i6-dipols d’aigua, aixi com una disminucié en
I'energia de I'id deshidratat. A la taula 3.1 podem observar el radi de I'id
deshidratat, el radi de I'id hidratat i I’energia perduda durant el procés

d’hidratacio dels ions més comuns.

Ions de sodi hidratats

Camp eléctric . ote

membrana
membrana 52

IEATHATEATLA, IRDTRAT AT

CARE T s3 34

Residus de \

carrega / N Rt o e EEALE
Ak .bositi?/a — Residus'de .

carrega’ s as

negativa " *-=

s AN
b dd 1d
e i Ve XN S

Ions de sodi =/

deshidratats ¢ o%e .oe oS¢
..

Ions de sodi hidratats

Figura 3.5 Els ions en la seva estada a la cavitat central en estat deshidratat generen un
camp eléctric que no es troba afectat per la forta reduccié de I'efecte d’apantallament. Inspirat

en els treballs cristal-lografics realitzats i en la teoria classica dels corrents idnics.
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El radi de sodi augmenta sobre 3.5 vegades el seu radi quan esta hidratat i
perd |I'energia d’hidratacio -73063.71 10723 J (-440.0 KJ / mol). El mecanisme
gue disposa el canal de sodi per filtrar i deshidratar ions és el filtre de seleccié
ionica, que esta compost per una estructura quadrada de 460 pm de costat,
que ubica en cada angle un residu de GLU177, amb un total de quatre
carregues negatives que sols permeten el trafic d’ions amb carrega positiva.
Els 460 pm d’amplada del canal permeten el pas a tots els tipus d’ions amb

carrega positiva i una vegada deshidratats, presents en els fluids cel-lulars.

Taula 3.1. Els ions més comuns amb el seu radi ionic, radi ionic hidratat i la variacio
d’energia durant el procés d’hidrataci6.2-°4

16 Radi i6 Radi Energia
(pm) Hidratat Hidratacid
(pm) (k3/mol)
Nat 102.0 358.0 -440.0
K+ 138.0 331.0 -372.0
Caz+ 100.0 412.0 -1656.0
Mg2* 72.0 428.0 -2049.0
Cl- 181.0 332.0 -315.0

Els ions presents a I'embut extracel-lular, en el moment de l'obertura del
canal son atrets per les quatre carregues negatives del filtre. La interaccid
eléctrica entre els ions i els residus carregats augmenta l’'energia dels ions

hidratats.

Utilitzant I'equacié del model de Debye-Hiickel (2.1), I'equacié de I'energia

per ions hidratats és:

72



Transmissié de potencials d’accié basada en la propagacié de camps eléctrics intra-membrana.

2
zZq —
U= —e( KT) (3.4)
AT €9 &y T
On U és I'energia d’interaccié entre carregues, k és el parametre de Debye

i r és la distancia.

Aplicant els valors de l'energia d’hidratacié, el valor de k extracel-lular
calculada anteriorment i considerant les concentracions de I'embut
extracel-lular similars al fluid extracel-lular, obtenim per aproximacié un valor
de r = 16.5 pm, que correspon a la distancia a la qual ha de passar I'ié dels
residus del filtre de selectivitat. Si suposem que I'ié de sodi passa equidistant
dels residus carregats, llavors passa 325 pm de les carregues dels residus,
fet que implica que l'energia de I'i6 no augmenta fins als nivells de

deshidratacio i per tant sols entra parcialment deshidratat en el canal.

L'entrada de I'i6 parcialment deshidratat al canal implica un canvi de mitja,

d’acord amb I'equacié de Born (2.4) que per canvi de mitja passa a ser:

2
1 1
U= -4 ( — ) (3.5)
87-[ 80 a 81'2 81"1

On a és el radi ionic del sodi (a = 102.0 pm).

L'i6 parcialment deshidratat és forcat a passar de I'embut extracel-lular un
mitja amb una permitivitat - & 75, a la cavitat central un mitja amb una
permitivitat -  30°°. Aplicant (3.5), l'increment d’energia necessari per fer
aquest canvi és de 2261.36 1023 ], com lincrement d’energia de l'ié
parcialment deshidratat és de 4507.93 10723 ], aix0 implica que lI'augment
d’energia rebut permet a I'id realitzar el canvi de mitja, per contra les

molécules d’aigua encara que tenen la capacitat de polaritzar-se, soén
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eléctricament neutres i per aixd no augmenten la seva energia i no poden

canviar de mitja, deixant entrar I'i6 totalment deshidratat a la cavitat central.

3.2.5 Canals ionics. El receptor.

Els canals ionics activats per lligand, a la zona dendritica i a la zona del cos
neuronal, disposen d’'un mecanisme d’obertura basat amb la interaccio fisic-
guimica amb els neurotransmissors que ocupen els lligands del canal. Aquesta
interaccié modifica I'estructuracié espacial de les proteines que componen el
canal ionic, generant en el seu interior un canal pel qual poden circular els

jons.

Els canals de sodi activats per voltatge disposen d’'un mecanisme

d’obertura basat en el segment S4.

El segment S4 presenta una série de residus carregats, normalment
d’arginina®®, que en preséencia de camps eléctrics externs poden trencar els
enllagos existents i desplagar-se pel segment creant nous enllagos i provocant
finalment el desplacament del segment. El segment S4 presenta una
disposicié espacial i uns lligams amb les altres proteines del canal que li déna
la capacitat de desplagar-se cap a l'exterior extracel-lular. Aquesta capacitat
lligada al desplagcament dels residus d’arginina per accié de camps eléctrics

permet que els residus amb el seu moviment arrosseguin el segment S4.

Els camps longitudinals existents a l'interior de la membrana amb la seva
curvatura en les zones proximes als caps polars (veure 3.2.3) empenyen els
residus d’arginina en direccié a I'exterior extracel-lular. El desplagament dels

residus empeny el segment S4 en direccié a l'exterior extracel-lular. El
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segment S4 disposa d’un enllag proteic amb el segment S5, anomenat “link
S4-S5”, segment S5 que es troba emparellat amb el segment S6. Tots dos
segments S5 i S6 sén arrossegats en un moviment de flexié torsié que estant
sincronitzat amb els altres segments S5 i S6 dels quatre dominis del canal

obre el canal idnic i crea una obertura que permet el pas d’ions de sodi.

La reconfiguracié dels enllagos dels residus d’arginina i el desplagcament
dels segments S4 cap a l'exterior extracel-lular el podem veure a la
Figura 3.6, on podem apreciar |'estat inicial dels segments S1, S2, S3 iS4 i
I'estat final d’aquests segments al acabar el desplacament, també podem
observar I'ampli desplagcament dels segment S4 cap a |'exterior extracel-lular
i els desplacaments molt més limitats dels segments S1, S2 i S3 per encaixar

estructuralment la nova disposicié del segment S4.

Figura 3.6. Moviment cap a l'exterior extracel-lular del segment S4 en preséncia d’un
camp eléctric i la reubicacié de la resta de segments. Inspirat en els treballs de
Yarov-Yarovoy.

Els segments S1, S2 i S3 també disposen de residus carregats que els
permet interactuar també amb els camps eléectrics, perd amb una capacitat

de desplagcament molt limitada®’.
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3.2.6 Propagacioé en zones no mielinitzades.

La propagacié de l'impuls nervids en zones no mielinitzades comenga amb
I'excitacid d’'un canal ionic (activat per lligand o per voltatge). Els ions
generen un camp electric que es propaga per l'interior de la membrana i
interactua amb els canals proxims. Quan la suma de tots els camps dels

canals oberts propers supera el llindar d’activacio s’obre el canal.

A les zones dendritiques amb moltes i molt complexes ramificacions la
presencia de canals de sodi a les interseccions d’aquestes ramificacions
permet propagar el camp eléctric de forma omnidireccional, el que permet

progressar al camp en la complexa xarxa que presenten les dendrites.

A la zona del cos neuronal la propagacié presenta la lleugera curvatura del
mateix cos neuronal, que és superada pels mecanismes de conduccié que
presenta la propagacio del camp electric per un dieléctric. El camp es propaga
per la zona de cues fosfolipidiques i interacciona amb el camp eléctric generat
pels caps polar que reorienta els dipols induits seguint I'orientacié marcada

pels caps polars.

El blindatge estructurat que genera el camp electric dels caps polars en els
fluids cel-lulars minimitza la propagacié cap al cos cel-lular de I'increment de
camp electric que apareix a linterior de la membrana, minimitzant aixi

qualsevol possible interaccié amb les funcions propies de la cél-lula.

Als axons no mielinitzats la propagacio és més o menys uniforme fins a la
zona presinaptica on els canals de calci s’encarreguen de finalitzar la
propagacié i produir lalliberament dels neurotransmissors. L’Unic

requeriment necessari per a la transmissié és que la densitat de canals de
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sodi sigui suficientment elevada per garantir una proximitat entre canals que

permeti la seva excitacio.

3.2.7 Propagacio en zones mielinitzades. Axons mielinitzats.

Els axons mielinitzats presenten una estructura complexa i molt
estructurada. Estan formats per una successio de trams mielinizats i trams
no mielinitzats, com podem observar a la Figura 3.7, amb unes estructures i
proporcions molt determinades que li permeten disposar d’'una velocitat de

propagacié molt superior.

Terminal axonal

Vaines de mielina |
] [ Ax6 I

Primer segment

de I'axé

Figura 3.7 Estructura de I'axé mielinitzat amb els trams coberts de mielina i els nodes de
Ranvier sense mielina. També podem observar |'existéncia d’'una zona anomenada “Primer
segment de I'axé” a l'inici i dels terminals axonals al final. Per LadyofHats [Domini public],

via Wikimedia Commons

Els canals ionics es troben concentrats en les zones no mielinitzades o
nodes de Ranvier. En el primer tram dels nodes de Ranvier trobem una zona

anomenada paranode que correspon als punts inicials de fixacié de la mielina
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en lI'axd i que no conté canals idnics, seguidament trobem una zona
anomenada juxtaparanode en els inicis de la zona mielinitzada que conté
alguns canals idnics, seguida de l'internode on la presencia de canals és quasi

nul-1a°%1%, com podem veure a la representacio grafica a la Figura 3.8.
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Figura 3.8. Membrana de I'axé mielinitzat amb les zones amb mielina i les zones sense
mielina i la seva distribucié de canals ionics.

Des d’un punt de vista estructural, la successié de zones mielinitzades i no
mielinitzades es pot representar d’'acord amb els seus parametres
estructurals com podem observar a la Figura 3.9. Aquests parametres
estructurals sén la proporcié entre el diametre de la membrana a la zona
mielinitzada i el diametre a la zona no mielinitzada i la relacié existent entre
la distancia entre nodes i el diametre en la zona no mielinitzada, que ens

déna un valor aproximat de 164.88.

Camp eléctric

Camp eléctric —— —
> =\ =
Internode
164.88 vegades didmetre axd mielinitzat
<> N —— =/ H S =
Camp eléctric - = - ——/ ————— Camp eléctric

Mielina

Mielina

Figura 3.9. Estructura de I'ax6 mielinitzat amb els parametres de proporcionalitat existents,
les dimensions dels nodes i el canal de propagacio.
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Suposarem un model geometric simplificat de I'axd mielinizat, consistent
en dos cilindres concéntrics i amb una diferéncia de radis com la diferencia
del gruix de la membrana, és a dir, gairebé idéntics, que podem veure a la
Figura 3.10. Partint de la solucié general de l'equacié de Poisson per al

potencial eléctric arribem a I'equacio (3.6)

lp(?) — fp(r)dV(r)

ATE (3.6)

On p(r’) dV(r’) és la distribucié de carrega en volum, i |7 — #| és la distancia
entre I'element diferencial de carrega i el punt on calculem el potencial.
Considerant un anell simple carregat amb una distribucié uniforme A, la

solucié particular de I'equacié (3.6), és:

1 fl Adl
0 |7=7]

() =

ATTE (3.7)

On dl és el diferencial de linia al llarg de I'anell.

*

/ / '
7 /

Figura 3.10 Model geometric simplificat de I'axé.

La solucio per a I'axd mielinitzat consisteix a aplicar les seves particularitats

geometriques, i que es resumeixen en:
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d= 2x ~ —

~ 164.88 (3.8)

On d és el diametre de I'axé a la zona dels nodes de Ranvier, i on clarament

X << z, el que ens permet aproximar:
|r—7'| =z (3.9)

Si assumim que els nodes de Ranvier presenten una distribucié constant
de canals i una densitat uniforme de carregues al seu interior, de la
combinacié de les equacions (3.7), (3.8) i (3.9), arribem a l'equacio del

potencial de Coulomb:

1 (lA A

¥(2) = 4meJ0 2 dl = 4£-164.88 (3.10)

L'equacid (3.10) ens permet calcular el potencial exercit per un node de

Ranvier sobre el seglent.

El potencial generat pels anteriors nodes de Ranvier oberts sobre el proxim
node a obrir és inversament proporcional a la seva posicio en I'ax6 (1/2, 1/3,
1/4, 1/5,...), amb uns coeficients atenuadors conseqliéncia de travessar els
nodes de Ranvier activats i de I'atenuacié de propagacié que pot generar la

realitat biologica de la no idealitzacié del canal.

Una caracteristica que presenta I'axd mielinitzat és que el potencial aplicat
d'un node sobre el seglient és independent de la distancia entre ells, aix0 és
possible per la relacié constant entre el diametre de I'axé al node de Ranvier
i la distancia entre nodes (164.88). Una major distancia implica un diametre
proporcionalment major, que en condicions de densitats iguals de canals

porta a una quantitat proporcionalment major de canals, que finalment ens
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porta a una quantitat proporcionalment major de carregues a l'interior dels
canals que genera un camp electric que compensa |'efecte de I'increment de

la distancia.

3.2.8 Requeriments del camp eléctric.

Els canals de sodi oberts a un node de Ranvier generen un camp eléctric
que ha de disposar de la suficient intensitat per poder activar els canals de
sodi del seglient node de Ranvier. Per determinar la viabilitat d’aquesta
afirmacid calcularem el nombre d’ions que han de participar en un canal de

sodi per poder generar la intensitat de necessaria.

Per determinar el nombre de carregues aplicarem la relacié entre la
distancia i el diametre a la zona no mielinitzada (164.88 vegades). També
utilitzarem el calcul de I’energia necessaria per activar un canal de sodi,
estimada en 11193.53 1023 ] ( = 16.1 Kcal / mol) 9%, Partint de (3.10) tenim

que:

U=1yY(z)nqg = L — (3.11)

4gy & 164.88

On n és el nombre de carregues en el segment S4 (16 a 28), g és la carrega

de l'electr6 (1.602 10'° C), & és la constant dielectrica al buit

(8.854 1012 F/ m) i & = 2.2 és la constant dielectrica del mitja.

La densitat lineal de carrega es pot expressar com:

A=ICo NLq (3.12)
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On IC és el nombre d’ions en l'interior del canal, o és la densitat superficial

de canals als nodes de Ranvier (o = 350 canals / yum?) 92, i NL és la longitud

dels nodes de Ranvier, que és un valor entre 1 i 2 um1°3, Per fer els calculs
assumiren el valor més petit, 1 pm.

Reemplacant (3.12) en (3.11) arribem a:

nlIC o NL q*
U= 1 (3.13)
4¢&y&r164.88

D’on obtenim:

659.52 U gp&y

IC =
no NL q?

(3.14)

Aplicant els valors obtenim per a 16 carregues als segments S4, IC = 10
ions i per a 28 carregues als segments S4, IC = 6 ions, en cas que NL fos
2 um els valors d'IC serien 5 ions i 3 ions respectivament. Aquest nombre
d’ions és el necessari per a que un node de Ranvier obri els canals del seglient
node, pero cal tenir en compte I'efecte col-laboratiu dels canals anteriors que
pot reduir a 3 o 4 el nombre d’ions necessaris per canal en el cas de
NL =1 um i de 2 ions aproximadament per NL =2 pm. A la cavitat central
poden ubicar-se longitudinalment a la membrana i transversalment al canal,
de dos a tres ions simultanis'®4, el que fa molt raonable igualar i inclis superar

el nombre de 4 ions ubicats a la cavitat central.

Un altre calcul interessant és I'increment de potencial produit en els canals
del seglent node de Ranvier quan apliquem un valor a IC igual a 4 ions a les
equacions (3.10) i (3.12), obtenint un valor de 17.44 mV. Per a una

membrana tipus el potencial de repds és de -70 mV i per un canal tipus el
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llindar d’activacié esta en els -55 mV, la diferéncia de potencial és de 15 mV,

un valor molt proxim als 17.44 mV obtinguts.

3.2.9 Propagacio dendrites, cos neuronal i axo.

La propagacio dels potencials d’accié a les dendrites i als axons hem vist
que es realitzen mitjancant 'activacioé continua i consecutiva de canals ionics
activats per voltatge i amb una relativa proximitat en els casos de les
dendrites o dels axons no mielinitzats. En els axons mielinitzats veiem que és
necessaria una acumulaci6 de camp eléctric per poder activar els canals
oberts per voltatge als segients nodes de Ranvier, mitjancant el que

s’anomena propagacio saltatoria.

El cos neuronal disposa d'una preseéncia de canals idonics molt baixa i
principalment per funcions moduladores de |'estat general del sistema, per
facilitar la transmissido en cas d’excitacid general (canals de sodi) o per
atenuar la transmissid en cas de depressié general (canals de clor). Aquesta
situacié forca que la propagacié dels potencials d’accié entre les dendrites i
I'axd sigui quasi majoritariament per acumulacié de camp eléctric a la zona

dendritica.

El fet de trobar canals de sodi activats per voltatge Navl.6 en les
interseccions de I'entramat dendritic, i que els canals ionics propaguen el seu
camp electric de manera omnidireccional, ens fa contemplar que I'activacio
d’una zona dendritica pot obrir no sols els canals ionics activats per voltatge
ubicats en ella, sind que també pot tenir la capacitat d’obrir canals proxims
de branques dendritiques properes. Aixi podem tindre zones dendritiques

amb canals activats per voltatge oberts com a resultat d’'una excitacié per
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neurotransmissors i canals idnics activats per voltatge oberts per proximitat
a altres canals oberts en =zones dendritiques no excitades per
neurotransmissors. Quan el sumatori de tots els camps eléctrics generats per
I'obertura dels canals idnics supera el llindar d’activacié dels canals de sodi
ubicats al primer segment de I'axd, es produeix la generacié d’'un potencial

d’accié axonal.

Hi ha molts tipus de neurones, i la seva mida varia dels 4 ym fins als
100 pm aproximadament. La separacié maxima entre nodes de Ranvier és de
2 mm, unes 20 vegades superiors als 100 um. Si el mecanisme de camp
eléctric pot obrir canals a 2 mm en els axons mielinitzats, es pot acceptar que
el nivell de camp electric generat a la zona dendritica pot ser d’un nivell
suficient per obrir canals de sodi activats per voltatge ubicats a 100 pm al

primer segment de I'ax6 i generar potencials d’accié axonals.
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3.3 Propagacio en temps constant entre nodes.

El temps invertit per a la propagacié dels potencials d’accié entre nodes de
Ranvier correspon a un valor constant, aproximadament de 17 us,
independentment de la separacié entre ells. Aquesta caracteristica dona als
axons mielinitzats una eina molt important en la sincronitzacié temporal de
senyals a transmetre. El gran problema de recorrer diferents distancies en un
mateix temps queda resolt, ja que sols és necessari disposar del mateix
nombre de salts en els axons per arribar de forma sincrona a les neurones on
es realitza el processament. Aquesta major o menor distancia entre nodes
s’ajusta aplicant les relacions de proporcionalitat existents amb el diametre

de lI'axo.

El mecanisme proposat planteja que el temps de propagacié entre nodes
presenta tres components: el temps de propagacié entre nodes, el temps
invertit en I'obertura dels canals de sodi i finalment el temps invertit pels ions
de sodi en entrar dins del canal i iniciar la generacié d'un nou potencial
d’'accid.

La velocitat de propagacié dels camps eléctrics en un mitja amb un
coeficient de permitivitat baix, la zona de les cues fosfolipidiques (&= 2.2)
presenta uns valors molt elevats, molt proxims a la velocitat de la Ilum al
buit. El rang de temps necessari per cobrir la distancia entre nodes de Ranvier

és un valor per sota dels picosegons, valor que podem considerar negligible

en comparaciéo amb els 17 ys de propagacié total.

Obrir els canals de sodi implica el moviment coordinat dels quatre

segments S4 i la posterior reubicacid espacial dels quatre parells dels
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segments S5 i S6 per formar |'estructura del canal. El temps invertit per
aquest moviment molecular amb |'excitacié d'un “patch clamp” és de |'ordre
dels 10 als 20 ps 1!%. Per a excitacions produides per propagacions
longitudinals a la membrana aquest valor és desconegut perd hem de suposar
gue estara en valors similars a causa de la inclinacié que presenta el segment

S4 respecte al canal, Figura 3.6.

La velocitat de traspas dels ions al llarg del canal és de l'ordre de
6 10° ions / s 19, uns 6 ions per us, el que implica que en 1 ps el canal ja
disposa, al seu interior, de suficients ions per generar el camp eléctric

necessari per obrir els canals dels seglents nodes.

Encara que desconeixem amb total precisio el temps que tarda a obrir-se
un canal i del trafic d’ions en generar el camp eléctric necessari, els valors
gue disposem apunten al fet que 17 ps és un valor possible i que correspon

en la seva totalitat als components mecano-cinetics de la propagacio.

L'assignacié del temps d’execucidé sols als elements mecanics déna una
explicaci6 a la propagacid en temps constant entre nodes de Ranvier

independentment de la distancia que els separi.
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3.4 Equidistancia entre nodes i proporcionalitat del diametre.

L'estructura de I'axé mielinizat es caracteritza per disposar d’una serie de

relacions de proporcionalitat entre els elements que l'integren.

La relacid entre el diametre a les zones mielinitzades i el diametre en els
nodes de Ranvier implica que a diametre més gran tenim més gruix de
mielina. Aix0 és conseqliencia de I'elevat camp eléctric existent en els axons
de diametres més grans, per l'elevat nombre de canals que presenta, que
genera una forta interaccié amb els caps polars més proxims. Interaccié que
pot portar a la desestabilitzacié de la membrana, d’aqui la necessitat d’evitar
el desplagcament dels caps polars més proxims i els efectes negatius d’'una

desestabilitzacié de la membrana.

L'acumulaciéo de mielina en la cara externa de la membrana limita Ila
mobilitat dels caps polars i augmenta la robustesa de la membrana i la seva
integritat. Un altre efecte important és I'aillament dels pocs canals idnics que
podem trobar a la zona de linternode, evitant la possible generacié de
potencials d‘acci6 en aquesta zona, que perjudicarien el correcte

funcionament de la propagacid sincronitzada.

La relacio entre el diametre de I'axd i la distancia entre nodes és el resultat
de la maximitzacié de la distancia a la qual el camp eléctric, suma de tots els
ions participants en el node de Ranvier, pot arribar amb la suficient intensitat
per activar els canals de sodi, sense fer perillar la integritat de I'estructura de
la membrana. L'aplicacié de la proporcionalitat entre el diametre a la zona

mielinitzada, i el diametre al node de Ranvier i longitud entre nodes ens dona
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la coneguda relacié de 100 vegades el diametre mielinitzat i 164.88 vegades

el diametre no mielinitzat.
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3.5 El potencial d’accio electrostatic.

El mecanisme principal que explica l'inici i el desenvolupament dels
potencials d’accié és el descrit en el model de Hodgkin i Huxley i que esta
contingut en l'equacié (2.8), en el que les variacions del potencial sén funcié

dels corrents existents i de la capacitat de la membrana.

Un factor molt important és que el trafic d’'ions generat pels canals ionics
sigui compensat per les bombes de sodi-potassi, per restablir les condicions
inicials, i més concretament ens fixarem en els ions de sodi que tenen aquest

mecanisme quasi en exclusiva per retornar al fluid extracel-lular.

En aquest apartat plantejem un model totalment teodric i pendent de
validacié a partir de simulacions que pot reproduir l'efecte macroscopic

observat per Hodgkin i Huxley.

Si apliqguem a l'equacid (2.8) els valors coneguts de capacitat de
membrana, a les zones sense mielina, de 1 yF / cm? segons Hodgkin, i de
100 mV / ms com el pendent en la zona de despolaritzacié del potencial
d’acci6 segons la Figura 2.17, tenim un corrent total de 1 A / m? que equival
a 6.24 ions / s nm?2. Per nodes de Ranvier de 1 ym d’ample i 20 ym de
diametre tenim un trafic de 392 ions / ys. En els 62.83 ym? del node de
Ranvier podem trobar una densitat d’entre 100 i 200 bombes de
sodi-potassi / ym?, que donen un total maxim de 12570 bombes que a una
velocitat maxima de 0.45 ions / ms donen una capacitat maxima de retorn
d’ions de sodi de 5656.5 ions / ms. En el node de Ranvier descrit, en 1 ms
entren 392000 ions de sodi, segons les equacions de Hodgkin i Huxley, i sols

es poden evacuar 5656.5 ions, el temps necessari per retornar els ions
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entrats és de 70 vegades el temps del trafic dels ions de sodi. Comportament
biologic que porta a unes freqiéencies de repeticid de potencial d’accid molt

baixes i a uns costos energétics molt elevats.

El model de Hodgkin i Huxley déna una explicacid correcta per l'inici i per
tot el desenvolupament dels potencials d’accié perd no contempla el temps
biologic requerit pel mecanisme de retorn dels ions de sodi, llevat que no es

descobreixi un mecanisme complementari de retorn dels ions de sodi.

La proposta d’un potencial electrostatic surt de la necessitat de trobar un
mecanisme que reprodueixi el comportament dels potencials d’accié de
Hodgkin i Huxley, adequant-se a les limitacions biologiques que imposen tots
els elements participants. Com el mecanisme que fonamenta els corrents
eléctrics és el desplagcament de carregues, en el nostre cas ions, es planteja
un potencial d’accié electrostatic basat en el desplacament de carregues a

I'interior de la membrana.

El potencial de membrana indica un desequilibri en I'acumulacié de carrega
entre les dues capes de la membrana, generat per la presencia de fosfolipids
amb carrega neta no nul-la (fosfatidilserina i fosfatidilinositol) a la capa
interna de la membrana. El camp electric uniforme generat es correspon amb
I'equacié:

E

o
— (3.15)
&

N
On E és el camp eléctric, o és la densitat de carrega i € = g & que és la

permitivitat eléctrica a l'interior de la membrana.
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La diferéncia de potencial entre les dues capes de la membrana el podem

quantificar amb I'equacio:

V=Ed (3.16)

Aplicant (3.15) sobre (3.16) obtenim:

o= — (3.17)

On V = -70 mV, és el potencial de membrana en repos i d 'amplada de la
membrana de 4 nm. Per a un potencial de -70 mV obtenim un valor de
o = 2187 q / um? de carregues negatives, el que implica 0.002187 q / nm?,
un valor possible en la capa interna de la membrana en consonancia amb els

valors de 'apartat 2.3.2.

La despolaritzacié de la membrana de -70 mV a 40 mV s’explica per
I'entrada dels ions de sodi situats en la zona de I'embut extracel-lular i del
filtre de seleccid ionica. Aquests ions es troben hidratats sota l'efecte de
I'apantallament de Debye-Hickel, generant un camp eléectric molt limitat.
L'obertura del canal permet entrar als ions en la zona interna del canal i patint
un procés de deshidratacid, disposant aixi d’'un camp electric sense atenuacio

per apantallament.

La diferencia de concentracions porta a que els ions es desplacin pel canal
fins a arribar a la cavitat central i a la porta d’activacié (Figura 2.13), on
s’acumulen produint un camp eléctric intens. Es aquesta acumulacié d’ions

de sodi, en la capa interna de la membrana la qual eleva el valor del potencial
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dels -70 mV fins als 40 mV. La diferéncia entre el potencial inicial i el maxim

de despolaritzacié és de 110 mV.

Aplicant l'equacié (3.17) podem calcular el desequilibri de densitats
produit, obtenint un valor equivalent a 3436 q / um? positives. La densitat
dels canals de sodi varia segons el tipus d’axd. Utilitzarem una densitat de
350 canals / pm? que és la densitat als axons mielinitzats. Fent la suposicid
d’una distribucié uniforme en el node,el resultat obtingut ens déna que amb
un augment en la densitat de carrega positiva d’aproximadament 9,8
carregues positives / canal, es pot reproduir el segment de despolaritzacié

del potencial d’accid.

Els fosfolipids amb carrega negativa neta presents en la cara interna de la
membrana, durant I'execucié d'un potencial d’accié poden variar el
comportament que presenten segons els parametres biologics de
temperatura i de potencial d’hidrogen, la important variacido de camp electric
produida pel desplacament de carregues positives pot induir efectes en els

fosfolipids que impliquin inclis un menor nombre de carregues per pm?.

En la fase de repolaritzacié es produeix el tancament del canal de sodi i
I'alliberament dels ions presents al seu interior i en conseqiéncia la
disminucié del potencial eléctric, també es produeix I'entrada d’ions en el
canal de potassi, aquests ions al circular en sentit contrari realitzen |'efecte
oposat al dels ions de sodi, a I'acumular-se carrega en la cara interna de la

capa externa de la membrana.

La diferéncia entre el potencial inicial i final en aquesta fase és d’uns
140 mV, el que representa un desplacament de carrega de 4373 q/ um?, la

sortida dels ions de sodi aporta un desplacament de carrega de 3436 q / um?,
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i en consequéncia l'entrada d’ions de potassi sols ha d‘aportar un

desplacament de carrega de 937 q / pm?.

Si utilitzem una possible densitat de canals de potassit®” de
100 canals / ym?, el valor del desplagcament de carrega realitzat en cada
canal de potassi resulta aproximadament ser de 9,4 q / canal un valor molt

similar al desplacament de carrega dels canals de sodi.

L’G4ltima fase és la del restabliment del potencial de membrana, quan sols
hi ha oberts els canals de potassi. El seu tancament buida progressivament
els canals d’ions reduint el camp eléctric a l'interior de la membrana i el nivell
de despolaritzacié, fins a arribar al tancament total i al potencial de

membrana en repos.

Vist que un mecanisme basat en el desplacament de carregues dodna
explicacio al fenomen del potencial d’accié amb uns valors assumibles en
termes biologics, per explicar els canvis de potencial de membrana, cal

comprovar si verifica I'equacié (2.8) de Hodgkin i Huxley.

De (3.17) obtenim

o(t)d
V() = () (3.18)
On V()i O () sén funcié del temps.
Si escrivim en funcié de les carregues tenim:
t)d
V(t) = a® (3.19)

€S

Tenim que la capacitat entre plaques paralles la podem calcular com:
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€S
C==
d
Obtenim I'equacio:
(t)
V) = L=
C
Derivant i reordenant tenim:
av
C— - Itot
dt

(3.20)

(3.21)

(3.22)

Que correspon a l'equacid del condensador i que es correspon també amb

la equacié compactada de Hodgkin i Huxley (2.8)

La variacid de potencial que experimenten les membranes durant els

potencials d’accié a més de ser explicada per les equacions de Hodgkin i

Huxley també pot ser explicada per un mecanisme de desplagcament de

carregues com l'equacio (3.18), amb una participacié molt més baixa d’ions

i per tant amb menors costos d’energia.
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3.6 Ions al’interior del canal de sodi.

Els ions a l'interior d’un canal ionic de sodi es troben en un estat de
deshidratacié i, per tant, lliures de l'efecte d’apantallament dels dipols
d’aigua. Aquesta situacid fa que les interaccions electrostatiques entre ells
siguin molt elevades i produeixin un efecte de repulsié que pot limitar la

presencia d’ions a l'interior del canal.

El plantejament teoric d’aquest apartat al igual que el de I'anterior tindria

que ser simulat per verificar la seva viabilitat.

L'obertura dels canals de sodi permet I'entrada d’ions, ions que es troben
en estat hidratat. Per realitzar el transit, a través del canal, els ions de sodi
necessiten una energia que els permeti fer el viatge. Aquesta energia es troba
acumulada en els fluids cel-lulars en forma de diferéncia de concentracions, i
també en forma d’energia potencial per la diferéncia de potencial entre les

dues cares de la membrana.

A la taula 2.1 podem veure les concentracions de I'id sodi als fluids

cel-lulars. Podem calcular aquesta energia a partir de I'equacio:

E = K T In({6ou | I61) (3.23)

On E és l'energia, K és la constant de Boltzmann (1,3806504 1023 J/K), T
és la temperatura Kelvin i I6 (out / in) sén les concentracions ioniques als

respectius fluids.

Aplicant els valors de la taula 2.1 per al sodi a I'equacié (3.23), obtenim

un valor d’energia per diferéncia de concentracions de 982,44 1023 J.
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L'energia per diferencia de potencial per i, a I'obertura del canal, la podem

obtenir a partir de I'equacio:

E=Vgq (3.24)

Aplicant V = -55 mV, diferéncia de potencial en el moment de I'obertura,
tenim E = 880,00 10723 J. El total d’energia aportada per la diferéncia de

concentracions i per la diferéncia potencial és de 1862,44 1023 J.

Podem calcular a partir d’aquesta energia el nombre maxim d’ions que es

poden ubicar a l'interior del canal, a partir de I'equacio (3.25).

F=19714 (3.25)

4mmed
On m g correspon a la carrega neta equivalent ubicada a l'interior del canal
i n g correspon a la carrega en transit d’entrada al canal, amb n =1, i ¢
correspon a la permitivitat del canal, amb una permitivitat relativa de
&=30°,id = 4 nm correspon a |'espai de separacié6 de la membrana,

(suposem la carrega neta equivalent ubicada a l'interior de la capa interna de

la membrana).

En aquesta situacid inicial el valor obtingut de m = 9,67 correspon al
nombre maxim de carregues equivalents que es poden ubicar a I'interior del

canal.

A mesura que les carregues van entrant en el canal la diferéncia de
potencial varia. Segons el model electrostatic, al cap de 17 ps o temps
d’obertura entre nodes de Ranvier, el potencial varia en 1,7 mV, a l'aplicar

un pendent de 100 mV / ms entre la diferencia de potencial i el temps.
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Aguesta variacié de 1,7 mV modifica el nombre de carregues equivalents a

I'interior del canal a 9,37.

A mesura que el potencial d'accié va evolucionant, la quantitat d’ions al
canal va disminuint com a conseqliencia de |'aparicid de tres efectes. El
primer efecte és la repulsid existent entre les mateixes carregues
deshidratades ubicades a l'interior del canal. El segon efecte és I'atraccié que
exerceixen les carregues negatives del filtre de seleccié idnica sobre els ions
que no poden progressar pel canal per I'efecte de repulsié. El tercer efecte és
el principi de minima energia que fa que els ions atrets pel filtre de seleccid

ionica tornin a passar a I'embut extracel-lular amb una permitivitat més baixa.

La combinacié de la variacié de potencial, inicialment generada pels ions
de sodi i després mantinguda pels ions de potassi durant un potencial d’accio,
i els tres efectes encadenats exposats, fa viable una reduccid progressiva dels
ions a l'interior del canal per la zona de I'embut extracel-lular, sense haver
de travessar-lo, i comportant-se com un mecanisme amb propietats quasi

elastiques.

En el punt de maxima despolaritzacié del potencial d'accié, +40 mV, tenim
un valor d’energia per diferéncia de potencial de £ = 640,00 1023 J que fa
que l'energia resultant entre I'energia per diferéncia de concentracions i
I'energia per diferencia de potencial sigui de 342,44 1023 ]. L'energia
d’atraccidé produida per les 4 carregues negatives del filtre de seleccié ionica
arriba a produir una energia de 768,87 10723 ], suficientment superior per
atraure I'Ultim i6 de sodi del canal. Els ions que no ha pogut sortir per aquest

efecte passen al fluid intracel-lular amb l'obertura de la porta d’activacio.
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La progressid d’aquesta successid d’efectes permet un trafic real d’ions
minim, ja que el necessari per propagar el potencial d’accié no és el trafic

d’ions sind la seva 'acumulacio a l'interior dels canals de sodi.

Aguesta successié d’efectes permet realitzar la propagacié dels potencials
d’acci6 amb quantitats minimes d’ions, el que és compatibles amb els
mecanismes exposats al llarg de la tesi i amb el paradigma que presenten els

sistemes bioldgics d’'una molt elevada optimitzacié dels costos energetics.
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3.7 Els costos energeétics.

La perspectiva de nivells baixos de trafic d’ions durant el desenvolupament
dels potencials d’accié lliga perfectament amb un dels paradigmes dels

processos biologics com és |'optimitzacié de costos energetics.

La generacio i propagacio dels potencials d'accid al llarg dels axons i de les
dendrites sols presenten un mecanisme que requereix |'aportacié externa
d’energia i per tant costos energeéticsi®®19, Aquest mecanisme és el
funcionament de les bombes de sodi-potassi. L'obertura i conduccié dels
canals ionics no comporten la necessitat d’aplicar cap tipus d’energia el que
si requereix aportacié externa d’energia, és la restauracié de les condicions

inicials de les concentracions ioniques.

Reprenent els calculs fets a I’'apartat 3.5 sobre la capacitat de transport de
les bombes de sodi-potassi en un ax6 de 20 um de diametre i 1 pym d’amplada
als nodes de Ranvier, donaven una capacitat de transport d’entre 3771 i 5657
ions de sodi per ms. Durant una seqliencia de potencials d’accié de 5 ms de
durada el nombre total ions de sodi que poden ser transportats és d’entre
18855 i 28283 i que representen un consum d’entre 9428 i 14141 molécules

d’ATP per node de Ranvier i potencial d’accio.

En el mateix node de Ranvier podem trobar aproximadament 22000 canals
de sodi el que representa que cada canal pot transportar entre 0.85 i 1.28
ions de sodi per canal i seqliencia entre potencials d’accié de 5 ms. Aquestes
dades ens indiquen que si el reequilibrat de concentracions es realitza durant
el periode d'un potencial d’accid, la capacitat de conduccié de cada canal de

sodi seria només d’entre 0i 1 i0.
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El model Wang-Buzsaki!l® planteja I'existencia de interneurones d’activacié
rapida (fast-spiking) amb una capacitat d’activacié de 400 potencials d’accid
per segon, un cada 2.5 ms. Aquests resultats porten a la necessitat d'un
augment en la densitat de les bombes de sodi-potassi, ja que en aquesta
situacio la capacitat maxima de traspas d’ions de sodi per canal és inferior a

1 per potencial d’'accié.

La tan baixa o nul-la transferencia d’ions d’un fluid a l'altre dins dels
potencials d’accid es pot explicar mitjangant I'existencia d’un mecanisme de
retorn dels ions entrats al canal, al mateix fluid del qual sén originaris. Es a
dir que es comportarien com un sistema elastic, en qué quasi tots els ions

que entren en el canal, surten del canal pel mateix punt d’entrada.

L'existéncia del mecanisme d’inactivacié dels canals o porta d’activacié és
fonamental, ja que amb el seu tancament permet evitar la sortida d’ions
durant el desenvolupament dels potencials i també és fonamental la seva
obertura per evacuar els possibles ions que no han pogut ser retornats,

permeten restaurar les condicions inicials de funcionament del canal.

L'existencia d'un mecanisme de generacidé del potencial d’accié diferent
dels corrents ionics, permet un molt més baix traspas d’ions i uns costos
energetics molt inferiors, en concordanca amb |'optimitzacié energetica que

regeix la majoria de processos biologics.
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3.8 Canals ionics optims pels potencials d’accié.

Els canals ionics involucrats en la propagacié dels potencials d’accio
presenten la particularitat de disposar d’'un mecanisme que permet la
inhibicié del trafic d’ions pel seu interior; aquest mecanisme és la porta

d’activacio.

Els canals ionics encarregats de la propagacié dels potencials d’accio,
segons el mecanisme proposat en aquesta tesi, no tenen com a finalitat el
traspas d’ions d’un fluid cel-lular a l'altre. La seva finalitat primordial és
propagar el potencial d’accié per l'interior de la membrana, i per realitzar
aquesta tasca hem vist que probablement és suficient acumular ions a
I'interior dels canals sense la necessitat de finalitzar el trajecte. També hem
vist que la reduccidé del trafic d’'ions comporta un estalvi molt important

d’energia i la capacitat de suportar altes freqliencies d’activacio.

Una seqiiéncia d’estats de funcionament que permetés la propagacio dels
potencials d’accié amb el minim consum energetic ens portaria a un disseny

de canal ionic optim, i potser no molt llunya de la realitat bioldgica.

Actualment el funcionament dels canals idnics encarregats de la propagacio
dels potencials d’accié esta descrit en tres estats: tancat, obert i inactiu.
L'estat “tancat”, correspon a la disposicid espacial de repos dels segments
S5-S6. En aquest estat, la transversalitat que presenten els segments tanca
completament el diafragma format pels 4 dominis de segments S5-S6
impedint totalment el trafic d’ions. L'estat “obert” correspon a la disposicid
espacial d’alineament dels segments S5-S6 amb el canal, permetent I'aparicid
d’'un porus en el diafragma que permet l'entrada d’ions al canal. L'estat

“inactiu” correspon a la disposicié espacial d'alineament dels segments S5-
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S6 amb el canal, com en l'estat d'obert, pero6 amb la porta d’activacid
tancada, fet que impedeix el trafic d'ions entre fluids. En tornar a |'estat
“tancat” la porta d’activacié s’obre i permet buidar el contingut del canal
d’ions. Aquesta seqliencia d’estats porta a una conduccié d'ions entre fluids
cel-lulars que depen del temps existent entre l'obertura del canal i el

tancament de la porta d’activacié.

Una seqliéncia composta per dos d’estats: obert-porta inactiva i tancat-
porta activa permetria una generacido de potencials d’accié, per part dels

canals idnics, sense transport ionic o quasi sense transport ionic.

L'estat obert-porta inactiva correspon a wuna disposicié espacial
d’alineament dels segments S5-S6 amb el canal, permeten I'entrada d’ions a
I'interior del canal, perd simultaniament a qué es realitza aquest alineament
la porta d’activacié es tanca impedint el trafic d’ions entre fluids i confinant
els ions en l'interior del canal, confinament que permet la propagacié dels
potencials d’accio, I'observacié dels efectes previstos de variacio del potencial

de membrana i uns costos energetics nuls o quasi nuls.

Durant I'evolucio dels potencials d’'accid, els camps electrics a l'interior dels
canals varien condicionant el comportament dels ions entrats i acumulats a
I'interior. Els valors de potencial que permetien una acumulacié d’ions a
I'extrem oposat de |'entrada del canal varien, forgant el desplacament
d’aquests ions vers |I'entrada del canal. Desplacament afavorit pels residus
amb carrega negativa del filtre de seleccid i la poca interaccié oferta pels ions

ubicats a I'embut extracel-lular com a conseqliéncia del seu estat d’hidratacid.

Sota aquest mecanisme els ions no travessen el canal idnic, sind que fan

un viatge d’anada i tornada comportant-se com un mecanisme elastic.

102



Transmissié de potencials d’accié basada en la propagacié de camps eléctrics intra-membrana.

L'estat tancat-porta activa correspon a la disposicié espacial de repos dels
segments S5-S6. El desplacament progressiu dels segments S5-S6 per tornar
al seu estat de repds obre també progressivament la porta d’activacio. El
canvi de disposicidé espacial dels segments S5-S6 desplaca cap a la sortida
oberta, existent a la porta d’activacid, els ions que no han pogut sortir del
canal, restablint aixi les condicions inicials al canal pel seglient potencial

d’accio.

El trafic minim d’ions que permet aquest mecanisme de funcionament pot
donar explicaci6é a la problematica que presenten les inter-neurones
d’activacié rapida de fins a 400 Hz de freqliencia de treball, ja que genera un
trafic d'ions, entre els fluids el suficientment baix per qué permeti que les
bombes de sodi-potassi restitueixin les concentracions ioniques inicials dels

fluids, permetent al mateix temps un baix consum energetic.
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3.9 Model de propagacio col-laborativa.

3.9.1 Introduccio al model.

El model de propagacié de camps eléctrics intramembrana es basa en la
capacitat acumulativa que presenten els potencials eléctrics existents en un
punt. Aguesta acumulacié de potencial al ser aplicada sobre els residus
carregats dels segments S4 dels canals idnics genera un augment d’energia
sobre els enllagos moleculars que componen l'estructura dels segments,
augment que pot arribar a superar el llindar de disrupcié del “latch” existent
en l'enllag L596-W733 ! i produint la conseglent obertura del canal pel

desplacament dels links existents entre els segments S4-S5.

L'increment de potencial electric que es produeix a linterior de la
membrana és conseqiiencia del sumatori de tots els potencials eléctrics

generats per tots els ions durant la seva permanéncia a l'interior dels canals.

3.9.2 Descripcié del model.

Per realitzar I'estudi de la propagacié dels potencials d’accié realitzarem
una segmentacid de I'axd en trams el més petits possibles i determinarem

I'aportacié de cada un d’aquests segments en el procés de propagacio.

Comencarem l'analisi de la propagacié dels potencials per I'estudi dels
axons mielinitzats. Aquests axons ja presenten una segmentacid que és
inherent a la seva estructura, aixi com unes relacions de proporcionalitat
entre els diferents elements que el componen, que permeten expressar el
potencial eléctric total en un punt com el sumatori dels potencials electrics

generats per cada tram o node de Ranvier com:
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Al Al Al
Y(z) = 1+ 1+ 4. (3.26)
65952 &5 &1 659.52 &g & 2 659.52 &g & 3

Ony(z) és el potencial eléctric en el node de Ranvier nombre z, 1 és la
densitat lineal de carrega present en cada node de Ranvier obert i [ és
I'amplada longitudinal d’'un node de Ranvier, suposant inicialment tots els
nodes d’igual longitud, tal com podem veure a la Figura 3.11.

Camp electn’c_ —— Camp eléctric

Node Internode

Camp eléctric - / 3 — 2 1 — Z“ " Camp eléctric
Mielina

Figura 3.11. Estructura del model col-laboratiu i les aportacions dels tres nodes anteriors al
node a obrir.

Que podem escriure com:

— z—1 Alg
Y(z) = n=i 659.52 €9 &4 1 (3.27)

On n és cada un dels nodes de Ranvier oberts que participen.

Reordenat :
Al q 7z—1 1
7)== —Mm8M8M8M8— _q — 3.28
Y(2) 659.52 € &r Zn=1 n ( )
Alq .
El terme ———— correspon al potencial generat per un node de
659.52 &g &

: ) : z-1 1
Ranvier sobre el segient i el terme 2,;—71 — correspon al efecte
n

col-laboratiu.
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El correcte funcionament d’un axé mielinitzat es basa en qué l'obertura
dels nodes de Ranvier es realitza d’'una forma consecutiva i sincronitzada
temporalment. Aquesta seqlienciacié implica la condici6 de que les
aportacions de tots els nodes oberts anteriors sols pot obrir un sol node, que

correspon al seglient node en la progressié de la propagacié.

La limitacié d'obertura d’un sol node de Ranvier és una condicié a imposar

1

. z—1 , . . , ..
al sumatori, 2,,=1— , present a l'equacio (3.28), ja que es una serie
n

divergent que pot donar, en funcié del nombre del termes participants,
resultats de valor molt superiors a dos, situacié que pot provocar |'obertura

simultania de més d’un node consecutiu.

La realitat dels processos bioldogics implica també [I'existéncia de
comportaments allunyats de la formulacié tedrica amb I'aparicié d’'una série
de particularitats i comportaments que finalment es tradueixen en
atenuacions que esmorteeixen el nivell del potencial eléctric al llarg de I'axé

i que s6n un complement a lI'atenuacié que presenta la constant dielectrica

&

Entre els elements causants d’‘atenuacié a tenir en compte podem
considerar la mateixa estructura no homogenia i desordenada del medi de
propagacié format per les cues dels fosfolipids, les irregularitats en
I'estructura cilindrica de I'axd per la seva construccié biologica, la presencia
de residus carregats a l'interior dels canals ionics en l'estat “tancat” i la
presencia afegida de ions deshidratats a l'interior dels canals ionics en I'estat
“obert”, tot aixd combinat amb unes dimensions d’amplada de sols 3 nm de

canal, i d'unes dimensions d’ions al canal de 0.64 nm?Z.
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També hem de tenir en compte que l'estructura de l'axd mielinitzat
presenta en el primer segment de I'axé la singularitat de disposar d’'una major
superficie i per tant d’un major nombre de canals idnics, ja que és un factor

molt important en el mecanisme d’obertura dels primers nodes de I'axé.

De la incorporacié de totes aquestes particularitats a I'equacié (3.28),

obtenim:

() = —ALL_ a1 @MYy

_ 3.29
659.52 gy &, SN=1 n ( )

On a(n) és el coeficient d’atenuacié per les pérdues existents entre els
nodes de Ranvier conseqliencia de la no homogeneitat del material conductor
i de les imperfeccions de I'estructura cilindrica de I'ax6, f(n) és el coeficient
d’atenuacié per les perdues produides al travessar els nodes de Ranvier
oberts amb carregues al seu interior i y(n) és el coeficient corresponent a
I'aportacié més gran de camp eléctric, corresponent al primer segment de
I'axd mielinitzat. Aixi y(n = z) és el coeficient del primer segment de I'axd, de
valor més gran que 1. La resta y(n < z) utilitzarem un valor igual a 1, en una

estructura ideal, en una estructura real y(n < z) pot adoptar valors entre 1 i

2 aproximadament per adaptar la realitat bioldogica dels nodes de Ranvier.

a™ B y(n)

El terme - ha de ser > 1, per garantir I'obertura del segient
: g Alg :
node de Ranvier. El terme de I'equaci6 ———— correspon al potencial
659.52 &g &f

electric que generen els ions presents a l'interior dels canals idonics d’un node

obert.
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El valor del potencial eléctric del node de Ranvier z+1, amb el node z no

obert correspon a:

_ _abdAlq ¢z 1a”Bm:”VM)
l/)(Z +t1) = 659.52 £¢ & Z n (3.30)

On «a continua sent el coeficient d’atenuacié entre nodes i § correspon a

I'atenuacié deguda a les pérdues resultants de travessar un node de Ranvier

no obert.

Com la segona condiciod és que el valor de |'efecte col-laboratiu sigui inferior

a 2 tenim:

ZZ 2Q n p=1) y(n) < 2
n ad

(3.31)

2
On 5 > 2, ja que aid son coeficients d’atenuacié < 1.

Per determinar els intervals de validesa dels valors de a,f iy s’han

realitzat diverses simulacions aplicant les limitacions exposades. En les
simulacions fetes podem observar dos escenaris: el primer on els coeficients
aif presenten uns valors molt proxims i el segon on els dos coeficients
presenten una gran divergencia. A les situacions compreses entre els dos

limits presenten valors intermedis.

En el primer cas, valors proxims de aifS i complint les condicions

establertes, obtenim uns valors minims de 0,62 pels coeficients a i [,

valor minim de 1,65 pel coeficienty, en aquest escenari el valor del sumatori

(3.31) presenta una rapidissima convergéncia cap a 1,01, valor que
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garanteix l'obertura del segiient node perd en unes condicions limit que no

permeten cap més increment d’atenuacié en el potencial eléctric. El valor

maxim obtingut pels coeficients @ i § és 0,81 amb una convergéncia cap a

2,36, valor molt elevat i proxim nivell de potencial que permetria obrir dos
nodes de Ranvier consecutius. El valor del coeficient y presenta un valor

minim aproximadament contant de 1,3.

En el segon cas, dispersié de valors, el coeficient a presenta un valor minim
de 0,63 i el coeficient g presenta un valor maxim de 0.9, el coeficient y
presenta un valor minim de 1.58, amb convergencia cap a 1.45. En el cas
invers, el coeficient « presenta un valor maxim de 0.9 i el coeficient g
presenta un valor minim de 0.2, el coeficient y presenta un valor de 1.5, amb
una convergencia cap a 1.1. A la Figura 3.12, podem observar el

comportament de les diferents simulacions:

L'aportacié de cada node sobre |'obertura dels seglients nodes la podem
veure a les figures 3.13 (A,B,C i D), on podem observar també que I'aportacié

dels nodes anteriors superiors a 12 es pot considerar nul:-la.
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Sumatori de la Col-laboracic entre Nodes
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Figura 3.12. Simulacions dels casos descrits de la suma d’aportacions de tots els nodes
anteriors segons |'equacié proposada (3.31) amb els parametres descrits i la seva rapida
convergencia.
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Aportackd individualitzada de cada node
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Aportacio individualitzads de cada node
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Figura 3.13. (A,B,C i D) Simulacions de les aportacions de cada un dels nodes segons
I'equacid proposada amb els parametres i valors descrits fins al 21 node.

En les simulacions fetes, a la Figura 3.12 i a la Figura 3.13C, observem un
elevat valor col-laboratiu i la maxima participacid de nodes anteriors oberts
quan els valors dels parametres « i B sén iguals o molt proxims, permeten un
nivell minim de preséncia de ions a l'interior dels canals per garantir una

correcta propagacié dels potencials d’accié.

La Figura 3.12 i la Figura 3.13B també presenten un elevat valor
col-laboratiu i una elevada participacié de nodes anteriors oberts quan els
valors dels parametres o i B son molt dispars i el parametre a presenta el seu
valor minim. Acceptant la hipotesi de que l'efecte col-laboratiu presenta
I'important avantatge de superar possibles problemes sobrevinguts a

I'estructura de I'axd, podem suposar que els parametres bioldogics poden tenir
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uns valors compresos per a en linterval 0.63 - 0.81, i per B en linterval

0.81 - 0.90.

Partint dels calculs de I'apartat 3.2.8 amb una estructura estandard de 24
residus carregats per canal de sodi els totals de ions necessaris en cada canal
d'un node de Ranvier per obrir el segient node de Ranvier sén
aproximadament 7 ions per canal, que a l'aplicar I'efecte de col-laboracié amb
els nodes anteriors, que pot arribar del 1.01 fins al 2.35, el nombre de 7 ions
pot quedar reduit fins a uns 3 ions a l'interior de cada canal. Disposar d’entre
3i 7 ions a l'interior dels canals d’'un node de Ranvier obert és una xifra baixa

i facilment superable per I'estructura i les dimensions dels canals ionics.

Podem verificar la validesa dels resultats obtinguts a partir de I'equacio
(3.13) i aplicant el factor de col-laboracié = 2.35, amb 3 ions per canal obert
i 24 residus carregats als segments S4, el resultat obtingut és un nivell
d'energia igual a 11832,86 1022 J que es un 5,4% superior a |'energia

necessaria per a l'obertura d'un canal de sodi 11193,53 1023 ].84

Les simulacions fetes a partir de I'equacioé (3.30) i els seus limits, equacié
(3.31), garanteixen la propagacid dels potencials d’accié basats en camps
electrics amb un elevat grau de seguretat i estabilitat, eliminant la possible
existéncia de divergencies, aixi com el correcte funcionament de I'axd

mielinitzat al llarg de tota la seva longitud.

L'aportacié maxima que trobem a les simulacions és quasi nul-la a partir
del node 12 comptant des de I'Ultim node obert, i en un cas extrem és quasi
nul-la a partir del node 4. Aquests valors impliquen com a maxim una finestra
temporal de 204 ps, temps durant el qual els potencials d’accié es troben en

la fase inicial de despolaritzacié i on sols trobem oberts canals de sodi.
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Per analitzar el calcul del potencial eléctric en un axé no mielinitzat,
segmentem un axé de diametre d en trams iguals de longitud [, i suposant
una distribucié uniforme de canals i de carrega, podem expressar el potencial
a una distancia z com el sumatori de totes les aportacions fetes pels diferents

trams.

_ z—1 Adlq
¥(2) = 2n=17, . (3.32)

Ony(z) és el potencial eléctric en el tram z, 1 és la densitat lineal de
carrega present en cada tram obert i D és la distancia mitjana de cada tram

al tram z.

Aplicant el desenvolupament fet en I'axd mielinitzat, a I’'axd no mielinizat i
partint de I'equaci6 (3.32) obtenim:

n
z—1 a*Adlq
Z) = T 3.33
Y(2) = 2n=1; o 0 (3.33)
On «a és el coeficient d’atenuacié corresponent a les perdues conseqiiéncia
de la no homogeneitat del material conductor i de les imperfeccions de
I'estructura cilindrica de I'axé i de la distribucié dels canals ionics i on D,, ha

estat substituit per n /, on n és el niumero de tram i / és la longitud de cada

tram, quedant finalment:

Adq wy—1 a™
Z) = -1 3.34
Y(@) = LR (3.34)
n
On el terme Zfl;llin que representa al factor col-laboratiu ha de

presentar valors iguals o superiors a 1 per obrir el seglient segment d’axé, ja
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que el segon terme correspon al potencial eléctric que generen

480 Er
els ions presents a l'interior dels canals idnics de cada un dels trams oberts

de I'axd no mielinitzat.

El potencial eléctric per seglient tram z+1, amb el node z tancat correspon

(3.35)

Com la segona condiciod és que el valor de |'efecte col-laboratiu sigui inferior

a 2 tenim:

n 2
1< Yi i <2 (3.36)

2
Amb - > 2, ja que a és un coeficient d’atenuacio < 1.

Si de les equacions (3.29) i (3.34) obviem el terme d’aportacid
col-laborativa i comparem el terme d’aportacid de potencial eléctric, veiem
que l'axdé mielinitzat presenta un factor de proporcionalitat basat amb K;11,
on K; és una constant resultat, de tota la resta de valors, i / és I'amplada de
cada node, i que I'ax6 no mielinitzat presenta un factor de proporcionalitat
basat amb K,1d, on K, és una constant resultat de tota la resta de valors, i

d és el diametre de I'axd. K; i K, sén valors constants, amb una relacié de

K;
— ~ 164.88.
K4

La preséncia o no de mielina a I'axd planteja una diversificacié en les
estrategies, a I'axd mielinitzat amb I'agrupacié dels canals ionics existents en
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estretes franges s’aconsegueix altes concentracions que aporten un elevat
valor al factor K;A1, poden ajustar amb variacions de I'amplada del node. A
I’'axd no mielinitzat els canals ionics es troben uniformement distribuits al llarg
de tot I'axd, i per tant amb valors baixos de concentracié i aportant un valor
relativament baix al factor K,A d, que sols disposa del mecanisme de modificar
el diametre de l'axd per aconseguir variacions en el nivell de potencial

eléctric.

Les dades biologiques confirmen amb els diametres dels axons existents
aquests factors de proporcionalitat, els axons mielinitzats, amb les seves
altes concentracions, presenten diametres des de 0.2 uym fins a 20 ym. Els
axons no mielinitzats, amb les seves baixes concentracions, presenten

diametres de fins a 800 pm.
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3.10 Compatibilitat amb les tendéncies actuals.

La poca capacitat dels models actuals i dels seus mecanismes per explicar
els comportaments nanometrics, molt allunyats del mén macroscopic, que
apareixen durant els potencials d’accié en dominis molt petits com les
dendrites o l'interior de membrana, ha fet apareixer la necessitat de plantejar

noves extensions a les teories i mecanismes actuals.

David Holcman i Rafael Yuste 12, en els treballs sobre la fisiologia dels
nano-compartiments, proposen una extensido de la teoria del cable i dels
models de Goldman-Hodgkin-Huxley-Katz, basada en una aproximacié a
Poisson-Nernst-Planck i a I'electrodifusié per disposar d’un model més precis.
Extensid que es fonamenta en dues equacions diferencials acoblades:
I'equacié de Fokker-Plank i l'equacié classica de Poisson per camps
electrostatics.

L'equacid de Fokker-Plank descriu les densitats de carrega per qualsevol i6
en qualsevol micro-domini i I'equacio classica de Poisson descriu el potencial
eléctric generat pel desplagcament de carregues.

Plantejaments que encaixen amb la propagacié dels potencials d’accié
dendritics i axonals per l'interior de la membrana i amb I'explicacié de les
variacions de potencial a la membrana que es registren durant un potencial
d'accié analitzat des de la perspectiva del desplacament de carregues

electrostatiques.
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Capitol 4

4. Conclusions

El mecanisme proposat de propagacié de I'impuls nerviés basat en un camp
eléctric generat pels ions en trafic pels canals ionics i propagat per dins de la
regid de baixa permitivitat de la membrana esta suportat pels coneixements
actuals sobre I'estructura i funcionament de les membranes biologiques i dels

canals ionics.

Les zones compostes pels caps polars i els fluids idnics generen I'equivalent
a una superficie equipotencial i les cues hidrofobiques generen un canal de
comunicacions de baixa permitivitat, els dos mecanismes permeten
I'existéncia d’'una estructura que compleix amb els requeriments d’un canal

robust i estable.

Els canals ionics son el mecanisme responsable de detectar el camp
provinent d’altres canals i de regenerar la propagacié dels potencials d’accié,

amb la conseglient generacié de nous camps electrics i potencials d’accié.

Els camps eléectrics intra-membrana propagats per la zona de baixa
permitivitat interactuen amb els segments S4, produint un moviment de
torsié flexié que reorienta espacialment els segments S5-S6 dels quatre
dominis generant un canal pel qual circulen els ions. La preséncia d’aquests
ions a la cavitat central i a la porta d’activacié permet generar un camp
electric que es torna a propagar per la zona de baixa permitivitat i interactuar
amb els segments S4 dels canals proxims o dels segients nodes de Ranvier,

repetint el cicle de propagacio.
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El mecanisme de propagacié de camps eléectrics intra-membrana compleix
amb els requeriments per propagar-se tant en axons no mielinitzats com per

axons mielinitzats.

Els calculs realitzats indiguen que aproximadament amb un maxim de 10
ions per canal en un node de Ranvier, es genera suficient camp electric per
obrir el seglient node sense necessitat de la col-laboracié dels nodes anteriors
oberts. Quan apliguem l'efecte de col-laboracié es pot produir una reduccié
del nombre d’ions que pot permetre obrir els seglients nodes sols amb 3 0 4

ions per canal, que poden acumular-se dins la cavitat central del canal.

La propagacié de camps electrics intra-membrana es produeix a velocitat
propera a la de la llum. Aix0 déna una explicacié viable i coherent, amb els
elements bioldgics existents, a la propagacié en temps constant entre nodes.
Ja que els temps de propagaciéo passa a dependre Unicament del retard

d’obertura que presenten els components mecanics dels canals.

La relacié aproximada constant de 100 existent entre el diametre de I'axd
mielinitzat i la distancia entre nodes correspon a la maxima distancia a la qual
una quantitat raonable d’ions per canal pot generar el suficient camp eléectric

per obrir els canals del seglent node sense afectar |'estructura del canal.

La variacido que presenta el potencial de membrana durant un potencial
d’acci6 disposa d’una explicacié alternativa coherent amb el temps de retorn
d’ions als seus fluids d’origen i amb el paradigma bioldgic d’optimitzacié del

consum d’energia.

Els mecanismes electrostatics limiten el nombre d’ions a linterior dels
canals, durant el desenvolupament dels potencials d’accid, amb una quantitat

compatible amb la generacié de camps eléctrics amb suficient energia per
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obrir els canals del seglient node Ranvier, i també compatibles amb la
generacié dels potencials presents en |'evolucié observada dels potencials

d’accio.

En resum podem dir que el mecanisme de propagacié de camps eléctrics
intra-membrana dona una explicacié viable a la propagacié del potencial
d’accid, tant en la utilitzacid dels elements bioldgics existents com en els

costos energeétics de funcionament.
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