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Neuronas y conexiones: un enfoque histérico
Victor Rodriguez / Pedro W. Lamberti*

Introduccion:

El presente trabajo es continuacién de otro anterior sobre el modelo de Hogdkin y
Huxley (Modelo H-}1) en neurociencias [1], en el que exploramos algunas faceias
histéricas que evaron al desarrolle de dicho modelo. Como. nexo para los fines
de este trabajo, diremos solamente que se trata de un modelo que fue desarrolla-
do entre fines de la década de 1930 y comienzos de Ia del ‘50, y describe y predice
con gran precisién el modo en que se fransmiten los impulsos nerviosos en el
axén gigante de calamar, pero que se extrapola al comportamiento estindar de
un conjunto extraordinariamente grande de neuronas de otros organismos. Puede
decirse que este modelo sent6 las bases y el estilo de investigacién que predomina
hoy en neurociencias, y aun cuando ha sido parcialmente mejorado y muchos de
sus detalles ajustados para otrds conexiones nerviosas; el mhismo permite elaborar
un marco global de anédlisis que puede servir como refereficia para comparar el
desarrollo de estas disciplinas -las neurociencias- con otros sectores de investiga-
cién contemporanea, fundamentalmente [os vinculados.a la transmision. nerviosa
y al concepto de informacion asociados con ella, como es ¢l caso del tratamiento
de las redes neuronales artificiales, por citar un ejemplo. El intérés por analizar
los aspectos histdricos de dicho modelo se debe fundamentalmente a: 1) la rica in-
teraccién existente ‘durante su desatrollo entre cuestiones matematicas de alta
complejidad presentes en el mismo, come ecuaciones diferenciales no lineales,
implementaciones experimentales y disefio de nuevos instrumentos especificos
de alta éficacia, comola pinza de voltaje, y la génesis de nuevis conceptos, como
el de canal i6nico; y 2) la influencia del mismo en las neurociencias de las décadas
siguientes, hasta la fecha. Hasta donde hemos podido apreciar, nuestro estudio
de dicho modelo nos ha llevado a la conclusién dé que se trata de tino de los més
grandes logros de las neurociencias durante el siglo XX.

En este trabajo, nos interesa analizar desde una perspectlva hustorica las razo-
nes de este éxito e msinuar algunas eventuales conexiones entre dmbitos chsmph-
nares vinculados con las neurociencias y sectores de las ciencias cognitivas, suge-
ridas a partir de Ia evolucién del modelo mencionado. Tomando como punto.de
partida al estado de fragmentacién disciplinar en que se encuentran las investiga-
ciones en torno de las bases bioldgicas y biofisicas de los procesos cognitivos, se
argumenta que el aporte producide por esta linea de investigacién bicfisica con-
dicicna de modo significativo la interaccién y comprensién de estos campes dis-
ciplinares, Dada la complejidad dé cada una de estas areas temiticas, nuesira in-
sinuacién es 50lo una hipétesis para futures trabajos Fl objetive que se pretende
alcanzar aqui es el de ilustrar a través de esta pequefia investigacién histérica
como un trabajo tedrico-experimental puede conducir a resultados tan notables
como nesperados, y cortribuir asi al desarrollo de una disciplina por senderos no
triviales que pueden articuldr nexos con otros campos disciplinares. La impresion
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obtenida luego de este estudio, especialmente desde la biofisica, es que aun
cuando se estd muy lejos de una concepci6n integrada de las neurociencias cogni-
tivas, el tipo de aporte suministrado por modelos de este tipo constituye un paso
irreversible en lo que hace 4 la ¢oinprension de los fenémenos basicos que conec-
tan las actividades nerviosas con las facultades cognitivas.

Comentarios sobre el Modelo H-H

Una primera impresién de este modelo podria ser la siguiente: los axones son los
responsables de Ja transmisién de informacién entre diferentes puntos del siste-
ma nervioso y su funcion es andloga a los conductores que conectan distintos
puntos en un circuito eléctrico. Sin embargo, esta analogia no puede ser llevada
muy lejos. En un circuito, los conductores miantienen ambos extremos al mismo
potencial eléctrico cuando se trata de un conductor perfecto, o permite el pasaje
de una corriente eléchica ciianido el condugtor tiene cierta resistencia-eléctrica. EL
axén, como parte de una célula, separa su medio interno (citoplasma) del medio
externo con una membrana y la sefial conducida a 16 1aio del axén es'una dife-
rencia de potencial transitoria que se origina a través de esa membrang. Esta dife-
rencia de potencial; o potencial de membrana,. es el resultado de gradientes iénicos
debidos a diferencias de concentracién a través de la membiana yes modificado
por corrientes iénicas perpendiculares a la membrana. Esas corrientes iénicas dan
origen a su vez a cortientes longitudinales que activan localmente-a las corrientes
idnicas, permitiendo asi la regeneracidn de los cambios en el potencial de mem-
brana en diferentes puntos del axén. Este proceso es uiia verdadera propagacion.
en lugar de los fenémenos de conduccién que ocurren en un conductor. El poten-
cial de membrana que se propaga se conace como potencigl de accidn.

El entendimiento de los mecanismos i6nicos Tesponsables para la iniciacién y
propagacién del potencial de accién constituye uno de los capitulos mds ricos de
la historia de la modelizacién matemética de sistemas biolégicos y results ser la
culminacién de los trabajos que por més de quince afios llevaron adelante Hodg-
kin y Huxley. Se podrian indicar dos: hitos en ese desarrclio: uno. marcado. en
1939 [2], al lograr estos des investigadores el primer registro de un potencial de
acci6n y el segundo en 1952 [3], al presentar una formulacién auto-contenida y
cerrada del sistema de ecuaciones verificadas por el potencial de acci6n. El desa-
rrolle de lo que hoy se conoce como el Modelo H-H mclnyé el desarrollo de téc-
nicas experimentales, la obtencion de una gran cantidad de datos y su interpreta-
cién, y finalmente una modelizacién matemética. que acordase con los datos expe-
rimentales y que describiese las principales propiedades. observadas para el po-
tencial de accion. Estos investigadores realizaron sns experiencias.con el axin gi-
gante de calainds, va que se trata de-una célula de un tamafio extraordinario (0.5
mm. de didgmetro) que permite la introduccion de electrodos, como.asi también la
modificacion de su medio interno. Los resultados que lograron tienen una rele-
vancia general debido a que las propiedades del axdén gigante de calamar son
muy similares a los nervios en otros invertebrados vy, con algunas imitaciones, a
fibras nerviosas de vertebrados, incluyendo a los del hombre.

Tal como ya es expuesto en libros de texto tsualés, a través de la extraordina-
ria investigacién realizada por estos autores, hemes entendido la naturaleza de
las unidades bésicas de la “tormenta eléctiica” qué fluye en nuestros circuitos ce-
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rebrales. El intento de comprender nuestra conexién con el mundo externo ya no
puede desligarse de estos aportes que vinculan a las neurociencias con la biofisi-
ca, las mateméticas y las fronteras de la investigacion experimental. Entendemos
que los fenémenos descritos abajo son elementos esenciales que permiten aclarar
el protagonismo de este enfoque en el 4&mbito de las ciencias cognitivas, Intenta-
remos sefialar los aspectos histdricos méas significativos que Illevaron a estos resul-
tados como explicacién eventual del rol prioritario que ha fegado a tener este ti-
po de investigacion en dichas disciplinas. Por razones de espacic, haremos una
breve descripcion de ciertos episodios histéricamente significativos.

En 1939, en “Fibre Action Potentials Recorded from Inside a Nerve”, Hodgkin
y Huxley [2] concluyeron que los mensajes nerviosos estén invariablemente aso-
ciados con un cambio eléctrico conocido como el potencial de accion. Se creyé que
este potencial aparece en una membrana gue estd situada entre el axoplasmia y el
medio externo. Si este modelo fuera correcto, seria posible registrar el potencial
de accidn entre un electrodo dentro de una fibra nerviosa y en ¢l fluido conductor
fuera de ella. A tal efecto, insertaron microelectrodos en el axén del calamar {loki-
go farbest). Estos resultados fueron importantes por dos razones. En primer lugar,
probaron que el potencial de accién aparece en la superficie. En segundo lugar,
dieron la magnitud absoluta del potencial de accién como de 90 mv a 20 grados
C. Esto marcé la declinacién de la hipétesis de Bemstein [4], segitin la cual no se
aceptaba ningtin potencial de membrana por encima de cero, hecho gue quedo
descartado tras el registro logrado por HH,

Posteriormente, ambos autores conjuntamente con Bernard Katz, llevaron a
cabo una serie de notables investigaciones que culminaron con los tfabajos de
1952 que muestran al modelo en toda su plenitud. El modelo explica la excitacion
y la conduccién nerviosa sobre la base de mecanismos que han sido largamente
apoyados por la investigacion-posterior. Por otra parte, el mismo da cuenta de los
eventos eléctricos de la membrana por el flujo de fones a través de estructuras és-
pecificas de la membrana, conocidos posteriormente como canales idricos. Este
modelo se formuilé por medio de uria serie de ecuaciones que son un-paradigma
de la modelizacién matematica en biologia y todavia mantiene un fuerte impacto
en la biofisica de membranas. El modelo H-H conduce a un compléjo sistema de
ecuaciones diferenciales no lineales, en donde las variables independientes son el
espacio (coordenada a lo Jargo del eje del axon) y el iempo, y una de las funcic-
nes a determinar es el potencial de membrana. Las ofras funciones incégnitas son
las conductancias idnicas de los iones Nat* y K+, las cuales a su vez dependen del
valor del potencial de membrana.

Por el lado experimental, haremos un pequefio comentario sobre la importan-
cia de la técnica de la pinza de voliaje. Ella fue desarrollada por Kenneth Cole en
1949 para estabilizar el potencial de rembrana del axén en niveles predetermi-
nados. Asi, esta técnica permite medir la conductancia de la membrana para dis-
tintas clases de iones individuales para distintos valores del potencial. Consta de
una fuente de corriente conectada a dos electrodos, uno dentroy otro fuera de la
célula. Al atravesar una corriente por la membrana celular, el potencial dé mem-
brana puede {levarse rdpidamente & un nivel de despolarizacién predeterminado.
Estas despolarizaciones abren los canales de sodio y potasio sensibles al voliaje.
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Estos movimuentos de ordinario cambiarian el potencial de membrana, pero la
pinza de voltaje lo mantiene en su nivel previsto. Cuando los canales de sodio se
abren en respuesta a un voltaje despolarizante moderado, se desarrolla una co-
rriente ionica hacia adentro, debide a que Jos iones fluyen a través de esos canales
como resultado de su fuerza de traccién electroquimica. Este flujo hacia adentro
normaimente despolariza Ja membiana al aurheritar 1a carga positiva en la cara
interior de ésta y reducir la carga positiva en.la exterior. La pinza interviene reti-
rando simultineamente las cargas positivas de la célula y depositindolas en la so-
lucién externa. Al generar una corriente que es igual y opuesta a la iénica, el cir-
cuito de la pinza impide automdticamente que la corriente i6nica cambie el po-
tencial de membrana del valor determinado. Como resuliado de esto, la cantidad
neta de carga separada por la membrana no varia y por ello no puede producirse
ninggin cambio impertante en el voltaje de Ia membrana (V). La pinza de voltaje
es un sistema de retroalimentacion negativa en que el valor de salida del sistema
(Vm) es retroalimentado a la entrada. del sistema donde es comparado con una
sefial de mando para la salida deseada. Cualquler diferencia entre el potencial de
mando y Ia sefial de salida activa un mecanismo. controlador que automaticamen-
te reduce la diferencia. De este modo, el potencial de membrana sigue automati-
camente y con exactitud al potencial de mando. 1a sefial del potencial de mem-
brana es visualizada en-un osciloscopioy también introducida en un terminal del
amplificador de retroalimentacién. Este tiene dos entradas, para el potencial de
membrana y para el potencial de mando. EL amplificador resta el potencial de
membrana del potencial de mando y cualquier diferencia entre estas dos sefiales
es amplificada varias miles de veces. La. salida estd conectada a un electrodo de
corriente colocado a lo ldargo del axén. Mediante el control de la corriente adicio-
nal que se envia para pinzar el potencial de membrana en su nuevo valor se ob-
tigrig i medida de la corriente de membrana que pasa-a través.de los canales
iénicos de ésta.

Es realmente dificil subestimar el papel protagdruco. de este chsposmvo expe-
rimental en el desarrollo.de las neurociencias hasta nuestros dias. La fitieza bio-
16gica, biofisica y matematica del modelo H-H lo puso como piedra de toque para
el desarrolle en neurofisiologia y areas afines de investigacién. A continuacién
mencionaremos algunos de esos desarrolles, sin pretender entrar en detalles. fi-
nos:

a. Canales idnicos:

Como se indicd previamente, una de las conclusiones més. sobresalientes del
modelo de H-H es que el impulso nervioso consiste' de un rapido y coordinado
flujo entrante y saliente de iones potasio y de iones sodio. En 1952, se conocia que
las puertas para ambos. tipos de iones debian existir en la membrana eelular. El
gran desafio era entonces identificar esas puertas y éstudiar su funcionamiento.
Una de las preguntas mas dificiles de responder era.c6mo los canales que admiti-
an a los iones de K* podian detener a los iones de sodio; mas pequefios y de igual
carga. Hoy en dia se sabe de la existencia de canales iénicos con distinfo tipo de
activacién. Desde un punto de vista quimico, los canales iénicos son proteinas es-
pecializadas que permiten el paso de los iones. Los canales de Nat y K+ son del
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tipo activados por voltaje, pero existen otros, tales como los activados por ligan-
dos Un ejemplo destacado de estos altimos son los canales de acetilcolina (ACh)
de fundamental importancia en la fisiologfa de las conexiones sindpticas.

b. Modelizacion matematica.

A la Iuz del conccimiento actual en biofisica, se puede observar una diversi-
dad de fendmenos fisicos en los canales i6nicos. Por ejemplo, ha sido observade
en ellos el fendmeno de resonancia estocéstica, en el cual una sefial débil es anti-
intuitivamente amplificada por Ia presencia de ruide ambiente. El modelo H-H
sirve en Ja actualidad como el marco matematico adecuado para la descripcién de
este fenémeno [5]. Dada la complejidad matematica del modelo original, se han

desarrollado versiones simplificadas del mismo, tales como la propuesta pot
FitzHugh [6].

¢. Conduccidn en fibras mielinadas:

Poco después de finalizado el modelo de potencial de accién para el axon gi-
gante de calamar, se trat¢ de extender el modelo a los axones mielinados de los
vertebrados. La mielina es. una proteina que recubre las fibras nerviosas de los
vertebrados y que modifica sustancialmente la manera en que el impulso nervio-
so de propaga [7]. Si bien hay caracteristicas propias en la conduccién de este tipo
de axones (conduccién saltatoria), el modelo H-H permitié una adecuada inter-
pretacion del proceso regenerativo del potencial de accidn, esta vez centrado en
los nodos de Ranvier, los cuales funcionan como sitios de amplificacién de la se-
fial [7].

A partir de este modelo, y a modo de conjeturas, se extraen las siguientes con-
clusiones, naturalmente sujetas a. comprobacion observacional y experimental.
Por un lado, se infiere que los mecanismos basicos de generacién del potencial de
accién son los mismos en todas las neuronas. Por ofra parte, hay una gran varie-
dad de canales i6nicos que son activados por voltaje. Esta activacidn es sensible a
las concentraciones iénicas intracelulares. Es razonable esperar;, y esto se observa,
que la excitabilidad varfa entre las distintas neuronas. Mds aun, las propiedades
de excitabilidad varian también entre las distintas zonas de una neurona. -

Por otra parte, el modelo presenta ciertas limitaciones que es necesario sefia-
lar, a los fines de no extender de un modo simplista sus alcances a otros contex-
tos: en primer lugar, fos investigadores rara vez usan las ecuaciones originales
que sblo tienen dos corrientes iénicas dependientes del voltaje, Se usan normal-
mente modelos tipo H-H, agregando nuevas corrientes en la medida en quie es
necesario de acuerdo con la membrana que se esté investigando. Esto le resta algo
de universalidad a estas ecuaciones. Es necesario también destacar que lais ecua-
ciones macroscépicas no son derivadas de una descripcién microscopica de la
membrana neuronal basada en el abrir y cerrar de los canales iénicos. Esto condu-
jo incluso a una prediccién incorrecta de la cinética de inactivacién del canal de
Na. Adicionalmente, estas ecuaciones deterministas no pueden dar cuenta del

“rurdo del canal iénice” Por tlfimo, cabe sefialar que las investigaciones tedricas
sobre redes neuronales, tales como la sincronizacién -colectiva de la actividad
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neuronal, a menudo descansan sobre modelos mucho més simples y tratables que
el modelo H-IH.

Conclusiones:

Hodgkin y Huxley demostraron con gran ingenio que la generaci6n del potencial
de accién es un fenémeno no-lineal que se origina por las variaciones de las con-
ductancias de los distintos tipos de iones a través de 1a membrania cehilar. Los po-
tenciales de accién son ondas solitarias no-lineales que viajan en forma y veloci-
dad constante en un axén uriforme. En 1952, Ja importancia de las no-
tinealidades era bien reconocida en otras dreas de la ciencia, por gjemplo en ciné-
tica quimica, en las ecuaciones de reaccion-difusiony en dinamica de poblaciones
(e.g. las ecuaciones de Lotka-Volterra), Se conocian también ondas nio-lineales
desde hacta Jargo tiempo en hidrodinimica, pero su naturaleza fue sélo entendi-
da en Ia década de 1960, cuando se desarrollé la 6ptica no-lineal y la fisica incre-
ment6 el estudio de las propiedades no-lineales de materiales. En este sentido, la
demostracion del comportamiento no lineal de la membrana nieuronal fue un
avance destacado que debe ser evaluado adecuadarienté desde i perspectiva
histérica.

Por otra parte, se han realizado investigaciones sobre la geometria de la exci-
tabilidad, reduciendo el modelo H-H a osciladores dé rélajacion simple que pre:
servan el cardcter no lineal del modelo original pero que involucran dos varia-
bles: el potericial de membrana y i variable de recuperacién mds lenta. Se-pue-
de asi llevar a cabo un andlisis de! plano de fase que revela la naturaleza geomé-
trica de las soluciones. Un enfoque alternativo explora mateméticamente 1a exci-
tabilidad neuronal en la vecindad del umbral de corriente a través de la teoria de
la bifurcacién. Esta teorfa aclara por qué y como un punto fijo de un sisternia dife-
rencial (el estado de reposo de una membrana celulaﬂ Tlega a sér inéstable cuarni-
do un pardmetro de control cambia. Se elabora aqui un analisis lineal y no lineal
del comportamiento del sistema cerca del punto fijo. Esta linea de abordaje estd
teniendo repercusiones en la mvestigacién actual.

Visto en perspectiva, el désarrolio del modelo nos permite las reflexiones si-
guientes, Por un Jado, llama la atencion la mesura y el equilibrio en la eleccion de
los pardmetros y en el mimero de ellos. Se intenté formularlo en términos del
menor ndmero posible de variables, por un argumento de simplicidad, sin perder
capacidad predictiva. MetodolSgicamente, tanto en los trabajos finales del mode-
lo como en la evolucién del mismio se aprecian los caminos de ida y viielta, de
tanteo, de generacion de hipdtesis, de pruebas con disefios numéricos para ajustar
los datos. Sobre estos caminos inciertos de la investigacion, Andrew Huxley es-
cnblo hace poco [8]

..fos mora_le]as pueden concluirse de esta historia. In primer lugar, el
que una teoria, por medio de simulaciones matematicas conduzea a resul-
tados plausibles, no es evidencia de que a teoria sea correcta. Segundo, es
facil cometer el error de pensar, ya pasada la ocasién, que una idea era
muy obvia Nos sentinos estiipidos no habiendo considerade 1a idea de
que los iones pasim a través decanales que se abren y cierran por cambios
‘en el potencial de membrana comio asi también no nos. desprendimos de
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1a teoria de Bernstemn seis afios después de haber medido el sobredisparo
en el potencial de accién...

En relacién con los campos disciplmares cercanos, nuestra impresién es que
este modelo incrementa las conexiones entre varios sectores de investigacion: a)
neurociencias cognitivas, tomando como indicadores recopilaciones de uso en la

actualidad, como es el caso de Gazzaniga [9]; b) el procesamiento de la informa-
cién, en el modo en que es discutido en la interfase entre disciplinas cientificas
vinculadas a las ciencias biolégicas; c) el campo de anslisis de imagenes cerebra-
les (INMR, TEP, eic) que muesira una exuberante gama de resultados recientes
altamente pronusorios que aparecen en variadas revistas cientificas especializa-
das; d} la simulacién de redes neuronales, donde confluyen lineas de investiga-
cién provenientes de la fisica estadistica, las ciencias de la computacion y Ia simu-
lacién [10]. A estos campos asociamos resultados provenientes de los estudios de
la biofisica de la neurona y de los modelos mateméticos desarrollados a partir del
modelo de Hodgkin y Huxley, los que han servido de matriz de analisis e inspi-
rado modelos explicativos y predictivos posteriores, tal como ha sido menciona-
do arriba.

La conclusién que extraemos de estos relevamientos disciplinares es gue la
fragmentacion citada presenta una dindmica con indicios de integracién fuerte-
mente marcada por las cotas producidas por los pardmetros experimentales que
se extraen de modo directo e indirecto de los modelos tedricos sobre el flujo de
sefiales nerviosas. Los estudios que se han realizado sobre la correlacion entre el
efecto de ciertas drogas, el retardo en las respuestas adaptativas de los organis-
mos como eonsechencia de ellas, y las predicciones de los modelos del tipo H-H
sobre la forma y transmisién del potencial de acci6n, permiten a nuestro modo de
entender pronosticar un incremento notable en la comprension de los “eslabones
faltantes” en esta larga v compleja cadena interactiva de causas y efectos. No es
nuesira intencién proponer una suerte de reduccionismo simple, pero si el de en-
fatizar el rol prioritario de los avances en biofisica de las neuronas para un ade-
cuado entendimiento de los procesos cognitivos en general. A esto se suma &l cre-
ciente protagonismo de las matematicas en la confeccién de los modelos de inves-
tigacion. La fisica y las mateméticas han entrado por la puerta grande en la biclo-
gla a través de las neurociencias hace ya més de medio siglo. Este ejemplo que
llevd al Premic Nobel a sus autores permite comprender mejor el lugar de la for-
ma ¥ funcién en ciencias biolégicas, atn cuando se esté muy lejos todavia del
suefio de Darcy Thomson de una matematizacion de la biologia. En el caso anali-
zado, la experimentacion se ha encargado de establecer el cable a tierra y acotar
los suefios formalistas. El modelo H-H ilustra la mutua dependencia enfre teoria

¥ experimentacion y es posible que esto sefiale un camino central para las neuro-
CIenclas.
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