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Resumen

En este estudio se muestra la relacion de las sefiales bioeléctricas del estomago con
ondas tipo soliton. A través de esta relacion es posible diagnosticar enfermedades gastricas,
que en los ultimos afios han demostrado ser el génesis de otras enfermedades como las
inmunoldgicas y/o mentales. La investigacion se basa inicialmente en estudiar un modelo
termodinamico ligado al concepto de ondas tipo soliton, llamado el “modelo del soliton”,
en el que se estudia el potencial de accion responsable de la comunicacion entre neuronas,
acompariado de solitones mecéanicos reversibles, Ilamados bio-solitones. Por medio del
modelado de variantes de la ecuacion no lineal de Schrddinger y manipulando la variacion
de cuatro de los parametros caracteristicos de los solitones, andlogos al medio bioldgico, se
realizan simulaciones en Matlab® donde se muestra el comportamiento de estos obteniendo
resultados cuantitativos y cualitativos. Estos resultados vinculan los principios fisicos del
soliton y los procesos bioldgicos correspondientes al sistema gastrico estudiado. Los
resultados obtenidos se comparan con los mostrados en investigaciones previamente
estudiadas del estado del arte, para su comprobacién. El enfoque del soliton abre la puerta a

grandes posibilidades en la investigacién de complejos procesos bioldgicos en un futuro.

Palabras claves: Bio-solitones, Potencial de accién, Modelo del solitén, Ecuacion

No lineal de Schrodinger, Sefiales bioeléctricas del estbmago.



Abstract

This study shows the relationship between the bioelectric signals of the stomach
with soliton-like waves. Through this relationship, it is possible to diagnose gastric
diseases, which in recent years have proven to be the genesis of other diseases such as
immunological and/or mental. The research is based on studying a thermodynamic model
linked to the concept of soliton-type waves, called the “soliton model”, in which the action
potential responsible for communication between neurons is studied, accompanied by
reversible mechanical solitons, called bio - solitons. Through the modeling of variants of
the non-linear Schrodinger equation and manipulating the variation of four of the
characteristic parameters of solitons, analogous to the biological medium, simulations are
carried out in Matlab® where the behavior of these is shown, obtaining guantitative and
qualitative results. These results link the physical principles of the soliton and the
biological processes corresponding to the gastric system studied. The results were obtained
compared with those shown in previously studied investigations of the state of the art, for
their verification. The soliton approach opens the door to great possibilities in the

investigation of complex biological processes in the future.

Keywords: Bio solitons, Action potential, Soliton model, Nonlinear Schrodinger

Equation, Bioelectric signals of the stomach.
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Justificacion

Actualmente muchas personas en todo el mundo enfrentan problemas de salud
relacionados con el consumo de alimentos o los desérdenes en el sistema digestivo
causados por estas ingestas [1]. Estos problemas van desde enfermedades estomacales y del
sistema digestivo propiamente, hasta enfermedades mentales y del sistema inmunolégico.
Se ha demostrado que el 70% de las células de nuestro sistema inmune vive en el intestino
y que este esta ligado a los niveles de estrés y del estado de &nimo de una persona ya que se
estima que, entre el 80% y 90% de la serotonina del cuerpo se encuentra en el tracto
gastrointestinal. El aparato digestivo esta controlado por el sistema nervioso entérico (SNE)
apodado en los ultimos afios como el “segundo cerebro” y que se extiende por el tejido que
reviste el estbmago y el sistema digestivo, tiene sus propios circuitos neuronales y aunque
funciona de manera independiente del Sistema Nervioso Central (SNC) se comunica con él

a traveés de los sistemas simpatico y parasimpatico [2].

Las investigaciones realizadas establecen que la comunicacion entre los sistemas
bioldgicos se hace a través de ondas de descargas eléctricas que viajan a lo largo de las
membranas celulares, formando lo que se conoce como potencial de accion. A.L. Hogdkin
y A.F. Huxley propusieron, en 1952, un modelo (Modelo de Hogdkin-Huxley, modelo HH)
para el pulso nervioso basado en el equilibrio de los gradientes de iones a través de la
membrana, que se puede modelar fisicamente a través de circuitos compuesto por
capacitores (representan la membrana nerviosa), resistores (simulan los canales i6nicos) y

las corrientes eléctricas introducidas por el flujo de iones.

Sin embargo, el modelo falla en explicar varias propiedades y fenémenos no
eléctricos observados durante los experimentos [3], por lo que estudios recientes proponen
una alternativa termodinamica en la cual el pulso nervioso es un pulso de densidad
localizada, conocido como solitén, en la membrana de accion. De esta manera se

contemplan variables que no explica el modelo HH [4].

De acuerdo con investigaciones basadas en la nueva teoria del solitdn, se ha logrado
determinar que posibles patologias en el sistema vascular cambian el espectro de las ondas

tipo solitdn y de esta manera ha permitido el diagnostico de una variedad de enfermedades

1



de los nervios y el sistema circulatorio. EI modelo matematico proporciona los resultados

analiticos y la forma de identificar los principios fisicos del proceso biolégico [5].

La investigacion propuesta, en este tema de tesis, permitird estudiar sefiales
bioeléctricas generadas por el estdmago y relacionarlas con ondas de tipo soliton y buscar
posibles vinculos con enfermedades géstricas.



- .
Hipotesis
Los pulsos nerviosos que se propagan a lo largo de las membranas celulares son

solitones electromecénicos, y guardan una relacion con las sefiales gastricas, lo cual deberé

probarse mediante simulaciones numéricas como el estudio de la colision de solitones y la

generacion de solitones multiples.



Objetivo General

Estudiar sefiales bioeléctricas generadas en el estbmago y su relacion con ondas tipo

solitén

Objetivos especificos

1. Investigar las sefiales bioeléctricas que genera el estomago.

2. Investigar modelos fisicos y matemaéticos de la propagacion de ondas tipo bio
soliton.

3. Simular la colision de dos ondas tipo bio-solitdn en membranas celulares.

4. Encontrar la equivalencia entre la ecuacion no lineal de Schrddinger y no

linealidades térmicas en nervios.



Descripcion de la tesis

El presente trabajo de tesis esta organizado en siete capitulos, que se describen a

continuacion:

Capitulo 1: esta seccion contiene una introduccion general, a su vez se explican
conceptos fundamentales para la comprension del trabajo de investigacion, tales como la
neurona, el potencial de accion, soliton, modelo HH, modelo del solitdn,
electrogastrograma y se mencionan los antecedentes generales y bioldgicos del tema.

Capitulo 2: se basa en el potencial de accion, se explica que propone el modelo HH,
se describe su circuito equivalente, asi como su modelo matemético. Se explica el
experimento de fijacion de voltaje realizado por Hodgkin y Huxley y se detalla a través de
simulaciones ;como se genera el potencial de accion? La seccion concluye destacando los

fendmenos que el modelo HH no logra explicar.

Capitulo 3: contiene todo lo relacionado con el soliton, necesario para la
comprension de la investigacion, su naturaleza, ¢qué es el solitén optico? y la deduccién del
modelo matematico que lo describe y que se estudiara en la presente investigacion. Se
explica en qué consisten los solitones bioldgicos, el modelo del solitén y la aplicabilidad de
este en medios biol6gicos. Se finaliza con la comparacion entre los solitones Opticos y

bioldgicos, asi como la comparacion entre el modelo HH y el modelo del soliton.

Capitulo 4: este capitulo describe de forma somera el funcionamiento del estbmago
y se aborda lo relacionado a las sefiales bioeléctricas del estomago, ;como se generan?, y la

relacion de estas con los bio-solitones.

Capitulo 5: describe la metodologia utilizada, se describen los modelos, programas
y pruebas realizadas para cumplir los objetivos e hipotesis planteados.



Capitulo 6: corresponde a los resultados, se muestras los resultados obtenidos a

través de las pruebas detalladas en el capitulo anterior con su respectivo analisis.

Capitulo 7: en esta seccion final se enuncian las conclusiones pertinentes y las
posibles recomendaciones y observaciones, asi como posibles trabajos futuros en el area de

los bio-solitones.



Capitulo 1
Introduccion

El funcionamiento de la actividad cerebral y el ;por qué? del comportamiento
humano y en general de todos los seres vivo ha sido el centro de intensos estudios y debates
durante gran parte de la historia del mundo. La generacién de la sensibilidad, definida como
la capacidad de percibir sensaciones a traves de los sentidos, es una fuente clara y puntual
de interrogantes, asi como otros comportamientos que se supone deben depender de la
capacidad del cerebro a nivel de neuronas para calcular los impulsos nerviosos segun el
tiempo definido por los procesos bioldgicos presentes. Para comprender como se calcula la
sensibilidad, primero en necesario comprender como se calculan los potenciales de accion

en el espacio temporal dentro de la red neuronal del cerebro [6].

Se sabe que las neuronas son diversas y tienen muchas formas, tamafios y funciones
y aunque se sabe que muchas de ellas del circuito local en vertebrados e invertebrados no
conducen impulsos nerviosos, el descubrimiento de la naturaleza del potencial de accion
fue critico para el desarrollo de la neurofisiologia moderna y por consiguiente de ciencias

como la inteligencia artificial [6].

El potencial de accién es un pulso de voltaje que se propaga a lo largo de los
nervios. Desde la primera descripcion de sus caracteristicas eléctricas hechas por Luigi
Galvani y Volta en la Gltima década del siglo XVIII, su naturaleza ha sido objeto de
constantes estudios durante los ultimos 200 afios. Pero no fue hasta 1952, cuando Alan
Lloyd Hodgkin y Andrew Huxley, ambos provenientes de la Universidad de Cambridge,
producto de estudios y experimentos desarrollados entre 1930 y 1950 y basados en trabajos
de cientificos anteriores, propusieron un modelo llamado el “Modelo de Hodgkin-Huxley”
0 modelo HH, que explica la generacion y la propagacion del potencial de accion en células

nerviosas, a través de una ecuacion y un circuito eléctrico equivalente [3], [6], [7].



El modelo HH supuso que las membranas excitables de las células nerviosas
contenian suficientes canales ionicos, lo suficientemente cerca como para que la
propagacion de la carga de un canal pudiera afectar a otro. Ahora es sabido que este no es
el caso, y que debe realizarse un método alternativo de propagacion para tener en cuenta la
velocidad de propagacion. Aunado a esto, la teoria propuesta por Hodgkin y Huxley falla
en explicar varias propiedades no eléctricas observadas durante los experimentos, como el
intercambio de calor cero durante la propagacién del pulso nervioso o los efectos de los
anestésicos en la conduccion del pulso. Por lo que, los Fisicos de la Universidad de
Copenhage, Thomas Heimburg y Andrew D. Jackson, propusieron en el 2005 una teoria
alternativa basada en la termodinamica de la propagacién nerviosa, en la cual el potencial

de accion va acompariado de un pulso electromecénico reversible (soliton) [3], [7].

Este pulso electromecanico conocido como soliton siempre viaja con el potencial de
accion a la misma velocidad. Estudios como el propuesto por Johnson et al. en [6]
demuestran que este pulso define la velocidad de propagacion del potencial de accién. Se
dice que el pulso de potencial de accidn esta compuesto del potencial de accion combinado
con un solitdn sincronizado y acoplado, en la membrana celular. Se describe un modelo de
un canal i6nico en una membrana donde un soliton deforma el canal lo suficiente como
para destruir el aislamiento electrostatico; instigando una contraccién mecéanica a través de
la membrana por fuerzas electrostaticas. Tal contraccion tiene el efecto de redistribuir la
fuerza longitudinalmente aumentando el volumen del canal idnico en la membrana. Los
iones de sodio (Na™), una vez atraidos por el interior, equilibran las fuerzas y el canal

regresa a su forma original [6].

Bas&ndose en investigaciones de la nueva teoria del soliton, en los ultimos afios se
ha logrado determinar y diagnosticar enfermedades, por ejemplo, en el sistema vascular, en
el cual, las patologias cambian el espectro de las ondas tipo soliton y de esta manera ha
permitido el diagnostico de una variedad de enfermedades de los nervios y el sistema
circulatorio. EI modelo matematico proporciona los resultados analiticos y la forma de

identificar los principios fisicos del proceso biolégico [5].



La presente investigacion, abordara y presentard temas relacionados con la no
linealidad de la teoria del soliton enfocadas en su propagacién en nervios y buscard
relacionarlas con sefiales bioeléctricas generadas por el estbmago, para determinar posibles

vinculos con enfermedades gastricas.

Este trabajo de tesis abarca varias areas de conocimiento, por lo que es importante
definir los conceptos claves pertinentes que le faciliten al lector la comprension de este. El
presente capitulo se enfoca en explicar los términos ‘potencial de accion’ y “soliton’, hacer
una introduccion a la comparacion que surge entre los modelos que los defienden: el
modelo de Hodgkin-Huxley y el modelo del soliton respectivamente, para posteriormente
contextualizar dichos conceptos a través de los antecedentes generales, que se
profundizaran por medio de la menciédn de los antecedentes de aplicaciones bioldgicas de la
teoria del soliton. También se explicara el término ‘electrogastrograma’ relacionado con el

estudio de las sefiales bioeléctricas del estbmago y por consiguiente con la investigacion.

1.1 Neurona

Una neurona también conocida como célula nerviosa, es la unidad basica del sistema
nervioso y uno de los componentes basicos del cerebro. Las neuronas tienen varias formas
y tamafios. Por lo general, una neurona consta de un cuerpo celular (soma), dendritas, un

axon y un axon. terminales, como se muestra esquematicamente en la Fig. 1.1 [8].

Dendrita
] Axén terminal

Nodo de ranvier

Célula Schwann

Vaina de mielina

Nucleo

Figura 1.1. llustracién esquematica de una neurona tipica [8].



El soma es el centro metabolico de la neurona y consiste en un nucleo que contiene
genes de la célula y organulos, mitocondrias y polirribosomas libres, proporcionando sitios
para la sintesis de proteinas, etc. Las dendritas se ramifican del soma formando una especie
de arbol y recibe la estimulacion electroquimica de otro nervio. Los cuerpos celulares de las
neuronas del sistema nervioso periférico estan agrupados en masas, que se denominan

ganglios [8].

Los axones surgen del soma y se extienden desde menos de un milimetro hasta mas
de dos metros de largo. La sefial nerviosa eléctrica, que se llama potencial de accién
(también Illamado "impulso nervioso" o "pico"), generalmente se inicia en el segmento
inicial cerca del origen del axén del soma y se propaga por el axén sin distorsién a una
velocidad de hasta 120 m / s. En el extremo distal del axdn, se divide en ramas (terminales
de axdn) que contactan con otras neuronas y transmiten impulsos a la siguiente neurona. La
transmision es a través de un pequefio espacio que forma una sinapsis junto con las dos

terminales nerviosas [8].

En grandes grupos de células nerviosas de vertebrados, una capa de mielina rodea el
axon. Por lo tanto, estos nervios se denominan nervios mielinizados. La vaina de mielina es
principalmente hecha de lipidos que forman una capa eléctricamente aislante alrededor del
axon. La vaina de mielina se interrumpe a intervalos regulares por espacios llamados nodos
de Ranvier, que son segmentos cortos no mielinizados. El potencial de accion salta entre
nodos, moviéndose significativamente mas rapido que en las neuronas amielinicas. Los

axones de las neuronas mielinizadas se conocen como fibras nerviosas [8].

El interior de las neuronas, como otras células, esta separado del medio ambiente
por una membrana llamada plasmatica. Se cree que la membrana celular de las neuronas

juega un papel clave para la generacion y propagacion de impulsos nerviosos [8].

Describiendo brevemente, las membranas celulares, como se encuentran en las
neuronas, consisten en una doble capa de fosfolipidos y proteinas. Los fosfolipidos estan

hechos de una cabeza polar hidrofila (que le gusta el agua) y una cola hidréfoba (que odia
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el agua), no polar, compuesta de dos acidos grasos. Para formar una membrana, se juntan
muchos fosfolipidos. Dado que estan rodeados de liquido que contiene agua, prefieren
alejar su cola hidréfoba del agua de tal manera que se vea la cabeza — cola y cola - cabeza,
si se cortara la membrana transversalmente. Los fosfolipidos, sin embargo, no estan
conectados entre si prefieren "bailar" y cambiar de lugar todo el tiempo, como si fueran
pelotas en el agua. Por lo tanto, a menudo se hace referencia a la membrana como un
fluido. Por su parte las proteinas se encuentran enganchadas en la superficie de la
membrana celular (o inseridas en ella) y permite que la célula interaccione con otras células

[9], [10]. Tal como se aprecie en la figura 1.2.

Membrana
Celular

Figura 1.2. Esquema simple de una membrana celular [10].

1.2 Potencial de accidn

El potencial de accidn, también conocido como ‘impulso nervioso’ o ‘pico’,
fisicamente se explica como la propagacion de pulsos de potencial eléctrico (voltaje) que
viajan a lo largo de las neuronas llevando y transmitiendo informacion [3]. Dichos pulsos
son producidos por un estimulo apropiado en la membrana de células excitables (neuronas)
gue generan un cambio transitorio (del orden de milisegundos) que se da en la membrana
potencial [8].
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Figura 1.3. Grafico de un potencial de accidn tipico [8].

En la figura 1.3 se muestra una gréfica de un potencial de accion tipico. Inicialmente
se muestra que cuando la membrana estd en reposo Yy tiene un potencial de
aproximadamente —70 mV'; como el potencial del medio extracelular es cero, el estado de
polarizacion es cero. Durante un potencial de accion, el potencial de membrana primero se
incrementa, invirtiendo su valor negativo a uno positivo, esto es lo que se conoce como
proceso de despolarizacion (en inglés, depolarization). Posteriormente vuelve al estado de
reposo, con una posible sub-estimulacion en las neuronas, proceso conocido como
repolarizacion (en inglés, repolarization). La sub estimulacion genera una fase conocida
como hiperpolarizacién (en inglés, hiperpolarization) y hace la membrana nerviosa mas

negativa que el potencial en reposo [8].

1.3 Solitdn

La definicion formal del término soliton varia conforme el area de estudio, llegando
incluso a ser motivo de controversia, sin embargo, para el presente trabajo de investigacion,
se define el soliton de manera general como: “una onda solitaria que no sufre deformacion
visible durante su evolucion en un medio no lineal, por lo que no pierde su energia”, en
otras palabras, el soliton es una onda aislada que se comporta como una particula cuando se

excitan diversos fendmenos no lineales [11].

Los solitones, también conocidos como cumulos de energia, modelan complicados

fendmenos que estan mas alla de toda descripcion lineal. En las ecuaciones solitonicas la
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disipacion y los efectos no lineales se compensan mutuamente, permitiendo al cimulo

viajero conservar en el tiempo su aspecto inicial y su energia [12].

Una propiedad de interés en los solitones es el estudio de las interacciones entre
ellos, siendo esta propiedad por la que se sugirié originalmente el nombre de “solitOn” al
fendmeno, debido a su comportamiento de particula, ya que los solitones son capaces de
experimentar fendmenos de atraccion, repulsion o transferencia tanto de momento lineal
como de momento angular, lo que garantiza que al colisionar entre ellos no se deformen
[11].

El estudio de los solitones amalgama varias ramas de la matematica, geometria
diferencial, topologia, teoria de grupos, analisis complejo, entre otras. La mayoria de los
modelos integrables abarcan los dos tipos principales de solitones: solitdn espacial y soliton
temporal; como los sistemas KdV (Korteweg de Vries), seno-Gordon y la Ecuacion No
Lineal de Schrodinger (ENLS) [12]. Los estudios revelan que los solitones son
excepcionalmente estables: no son necesarias condiciones iniciales particularmente
especiales para obtener soluciones de solitones; Ademas los solitones son estables bajo
variaciones de la ecuacion diferencial que los describe. Esta estabilidad puede ser la razén
de que los solitones hayan sido relacionados con muchos fendmenos diferentes [13].

Los solitones han sido identificados en diferentes fendmenos tales como:
maremotos, marejadas, en biofisica se observan solitones en la molécula de ADN, y en la
dinamica de proteinas, también se han observado solitones atmosféricos (nube de gloria de
la mafiana), gran mancha roja de Jupiter, condensados de Bose-Einstein, optica no lineal
(balas de luz, fibras Opticas, interruptores Opticos), plasmas, superconductores (uniones
largas de Josephson), ondas superficiales, guias de ondas solidas, en teoria de
comunicaciones se estudia la transmision de sefiales Opticas a lo largo de distancias
virtualmente ilimitadas, empleando pulsos solitonicos de propagacion via fibras Opticas,
etc. Ademas, los solitones topol6gicos también estan presentes en la cosmologia (teoria de
cuerdas o super gravedad). Se cree que algunos solitones topoldgicos se formaron en las

primeras etapas del universo, como monopolos magnéticos, cuerdas cosmicas, muros de
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dominio, etc. Finalmente algunos estudios han sugerido que los impulsos eléctricos que
viajan a traves de los nervios podrian ser precisamente solitones electromecénicos [12],
[13].

Para solitones de una dimension, y para un reducido nimero de medios no lineales,
las interacciones pueden ser tratadas de manera analitica usando la técnica matematica
conocida como dispersion inversa (Inverse Scattering). Sin embargo, para la mayoria de los
medios no lineales, el analisis mediante simulaciones computacionales se vuelve en muchas
ocasiones, la Unica herramienta disponible actualmente para realizar estudios de solitones
[11].

1.4 Antecedentes del potencial de accion

Las primeras descripciones de las caracteristicas eléctricas del potencial de accién
fueron hechas por Luigi Galvani y Volta en la Gltima década del siglo XVIII, y su estudio
se ha prolongado por méas de 200 afios, siendo origen de intensos debates. A partir de un
famoso articulo de Bernstein en 1902, en el que asocia el potencial de accion en los nervios
con un gran aumento en la conductancia de la membrana, se ha asumido que la
permeabilidad de la membrana neural para los iones es un requisito previo necesario para la
propagacion del impulso nervioso en membranas excitables. Mientras Bernstein supuso que
la permeabilidad de los iones se rompe de manera inespecifica, el modelo HH, propuesto en
1952, se basa en el supuesto de que la membrana contiene proteinas que conducen
selectivamente iones de sodio y potasio de una manera dependiente del tiempo y el voltaje.
Para ello Hodgkin y Katz explicaron el potencial de accion de rebasamiento como resultado
de un aumento en la permeabilidad al sodio, posteriormente Hodgkin, Huxley y Katz
desarrollaron el circuito de sujecion de voltaje para facilitar la medicién cuantitativa de las

corrientes ionicas del axon [3].

El modelo HH describe los procesos eléctricos durante la generacién de sefial y la
propagacion en los nervios, pero no explica varias propiedades no eléctricas observadas
durante los experimentos. Por ejemplo, se ha observado que uno encuentra una liberacion

reversible y una recaptacion de calor durante el potencial de accion. Mientras esto esta en
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conflicto con un modelo disipativo basado en resistencias eléctricas, es mas bien
consistente con una onda adiabatica (por ejemplo, una onda de sonido). EI modelo HH
tampoco explica el efecto de anestésicos en la conduccion del pulso nervioso [3]. El
potencial de accion estd acompariado de cambios mecanicos y téermicos, por lo que requiere

una explicacién termodinamica.

En 2005, Thomas Heimburg y Andrew Jackson, investigadores de la Universidad de
Copenhague, desarrollaron una teoria termodindmica, en la que el potencial de accién es un
soliton electromecanico reversible, a esta teoria se le conoce como “Teoria del Soliton” que
se basa en la termodinamica y en particular, el comportamiento de fase de los lipidos, que

son los principales componentes de las membranas celulares.

En cuanto a los solitones, su historia inicia en agosto de 1834, cuando el Ingeniero
victoriano John Scott Russell observo, casi por casualidad, una onda solitaria viajando a lo
largo del canal escocés [14]. En 1872, Boussinesq ofrecid una descripcion tedrica de “les
belles expériences” de John Scott Russell y Henry Emile Bazin con el cual proporciond una
medida cuantitativa de las ondas solitarias [4]; sin embargo, la teoria definitiva al respecto
no fue publicada sino hasta 1895 por Korteweg y De Vries, en Amsterdam. El tema volvio
a resurgir en la fisica de plasma en 1958, cuando J. H. Adlam descubrié que las ondas
solitarias en el plasma sin colision contenian campos magnéticos. En 1965, Zabusky y
Krustal encontraron, por investigacion numérica, que tales ondas mantenian su identidad
después de colisionar. Este comportamiento particular, permitio a los autores introducir el

término “soliton” para reemplazar el término de onda solitaria [14].

En los Gltimos afios, basandose investigaciones en la nueva teoria del soliton, se ha
logrado determinar y diagnosticar enfermedades. A través del modelo matematico se
obtienen resultados y formas de identificar diferentes procesos fisicos y biologicos[5]. La
presente investigacion, abordard y presentara temas relacionados con la no linealidad de la

teoria del solitén enfocadas en su propagacion en nervios.
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1.5 Modelo de Hodgkin-Huxley (HH)

Alan Lloyd Hodgkin y Andrew Huxley, ambos provenientes de la Universidad de
Cambridge, propusieron en 1952, producto de estudios y experimentos desarrollados entre
1930 y 1950, un modelo, publicado por primera vez en un articulo titulado: “A quantitative
description of membrane current and its application to conduction and excitation in nerve”
(una cuantitativa descripcion de la corriente de membrana y su aplicacion para la
conduccion y excitacion en el nervios), llamado “modelo Hodgkin-Huxley” o “modelo
HH” y que explica la generacion y la propagacion del potencial de accion, tratando los
impulsos transmitidos como sefiales eléctricas puras, a través de un circuito eléctrico
equivalente y una ecuacion que describe el potencial a través de la membrana de una

neurona en términos del intercambio i6nico que cambia durante un periodo de tiempo [2],

[41, [7].

Hodgkin y Huxley estudiaron las propiedades de conductancia de los axones
nerviosos de los calamares en experimentos de sujecién de voltaje. En tales experimentos,
un electrodo se inserta en un axén nervioso de tal manera que la diferencia de voltaje entre
el interior y el exterior de la membrana es constante a lo largo de todo el axon. Bajo tales
condiciones ningln pulso puede propagarse [3]. Sin embargo, en varias fases de los

experimentos, se hicieron observaciones basicas que se resumen a continuacion:

e Tras cambios en el potencial de membrana, la permeabilidad de la

membrana para diferentes especies de iones podria cambiar.

e Las diferentes fases del potencial de accion estan relacionadas con los
movimientos de diferentes especies de iones a traves de la membrana. La
despolarizacion esta asociada con el movimiento de iones de sodio desde el
exterior hacia el interior de la membrana; la repolarizacion esta asociada al

movimiento de iones de potasio desde adentro y hacia el exterior.

e Cuando el potencial de membrana sufre un cambio repentino y se mantiene a

un valor constante, se puede detectar una corriente a través de la membrana
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que consiste en una corriente capacitiva instantanea y corrientes ionicas

dependientes del tiempo debido al movimiento de iones [8].

1.6 Modelo del solitén

El paradigma actual de las neurociencias dice que lo que nos permite pensar, correr,
comer y todo lo que hacemos los seres vivos, es producto de un sistema complejo de
sefiales eléctricas o potenciales de accidn, que se transmiten en nuestra red de neuronas
[15].

Sin embargo, Thomas Heimburg y Andrew D. Jackson, replican en contraposicion
al modelo eléctrico, que ademas de potenciales de accion producidos por iones, por el
cerebro se transmiten solitones, ondas solitarias que no disipan calor ni se atenuan.
Argumentan que el hecho de que por el cerebro se propaguen solo corrientes eléctricas sin
disipar calor no parece creible e incluso explican que cualquier instrumento que funcione
con corrientes eléctricas, se calienta y se debe enfriar, como, por ejemplo, una laptop que
necesita su abanico interno de enfriamiento sucede lo mismo con el cerebro. Es por esto
que propusieron en el 2005 una teoria alternativa basada en la termodinamica de la
propagacion nerviosa, en la cual el potencial de accion va acompafiado de un pulso

electromecanico reversible, conocido como soliton [3], [7], [15].

La membrana celular esta principalmente compuesta por lipidos, por lo que también
se le conoce como membrana lipidica. A temperaturas fisioldgicas, el estado de la
membrana es fluido. Esta teoria se basa en la caracteristica lipidica de transicion de un
estado fluido a un estado gel, en un rango de varios grados ligeramente por debajo de la
temperatura corporal. Es decir, cuando por ejemplo se comprime una membrana biolégica
el fluido alcanza gradualmente un estado de gel mas denso. Ahora, suficiente
presién/compresion también en el area o el volumen de la membrana traera una transicion
al estado de gel, asociado a la relacion que existe entre la capacidad calorifica, densidad,

compresion y temperatura.
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La membrana lipidica tiene las propiedades requeridas para la generacion y
propagacion de solitones. La membrana lipidica pura exhibe “no linealidad” (maximamente
compresible cerca de la transicion y compresibilidad disminuida con incrementos de la
densidad o la presion) y “dispersion” (la compresibilidad de los lipidos depende de la
frecuencia tanto para la compresibilidad del a&rea como del volumen). Ambos efectos de no
linealidad y dispersion producen el Ilamado soliton, un pulso de densidad autosostenible y
localizado con segmento movil de la membrana nerviosa en el estado de gel. La onda
solitaria mantiene su forma mientras viaja con una velocidad constante menor que la
velocidad del sonido en la membrana lipidica. Los solitones pueden propagarse por largas
distancias sin pérdida de energia. A este pulso también se le conoce como pulso adiabatico,
porque no se pierde energia para el medio ambiente durante su propagacion.

La onda solitaria estd asociada con un voltaje transitorio debido al cambio
transitorio en el estado de la membrana. Esto afecta la diferencia de potencial de la
membrana, especialmente, cambia tanto el area como el grosor de ésta, por lo tanto, su
capacitancia. Estos cambios parecen ser como un pulso de voltaje y conducen a una

corriente capacitiva debido a la carga desequilibrada de la membrana.

El calor reversible observado durante el potencial de accion se propone como
resultado de la entalpia de fusién de lipidos, es decir, la produccién de calor latente durante
la transicion de lipidos del estado fluido a gel y la reabsorcion de calor a medida que el
sistema vuelve al estado fluido. Por lo tanto, el flujo de calor se correlaciona con los
cambios en la densidad de membrana y el potencial [7].

También la teoria del soliton explica los efectos de los anestésicos sobre la
propagacion del pulso. De acuerdo con esta teoria, los anestésicos en la membrana bajan la
temperatura de transicion fluido-gel, un fenémeno conocido como depresion del punto de
congelacién. Entonces, es dificil forzar la membrana a través de la transicion fluido-gel, por
lo tanto, se suprime la generacion del potencial de accion. Se observa que la depresion del

punto de congelacion es un fendmeno termodindmico general y no de naturaleza quimica

[7]1

18



La presente investigacion busca relacionar el modelo del soliton con las sefales
bioeléctricas del estomago, estas ultimas pueden agruparse, segun su significancia bioldgica
como consecuencia de la actividad de todos o parte de los elementos celulares (células
excitables como las neuronas) del tejido del estbmago y se observan a través de los
registros obtenidos en un electrogastrograma [16], por lo que a continuacion se explicara

brevemente en que consiste esta técnica.

1.7 Electrogastrograma (EGG)

Un EGG es una técnica no invasiva utilizada para medir la actividad mioeléctrica
gastrica. La actividad mioeléctrica gastrica normal consiste en un potencial de onda lenta
con picos (evento electrofisiologico ritmico en el tracto gastrointestinal). El surgimiento de
anormalidades se da debido a recurrentes nauseas, vomitos, dispepsia (indigestion), tlceras
estomacales, etc. Lo que indica que el estbmago no esta vaciando la comida normalmente.
Si el EGG es anormal, confirma que el problema probablemente esté vinculado con los
masculos del estbmago o los nervios que controlan los musculos. EI EGG puede
considerarse como un procedimiento experimental ya que su papel exacto en el diagnostico

de trastornos digestivos del estomago no ha sido definido adn.

Un EGG es similar a un electrocardiograma. Es una grabacién de las sefales
eléctricas que viajan a través de los musculos del estbmago y controlan las contracciones
musculares. Un EGG es utilizado normalmente cuando hay una sospecha de que los
masculos en el estdmago y los nervios que lo controlan no estdn funcionando bien. Un
EGG se obtiene colocando los electrodos cutaneos (por lo general de Ag/AgCl) sobre el
estobmago de un paciente acostado relajado, y las sefiales eléctricas provenientes de los
musculos de su estdmago son detectadas por el electrodo y grabadas en una computadora
para el analisis. En individuos normales, el EGG es un ritmo eléctrico regular generado por
los masculos del estomago y la potencia (voltaje) de la corriente eléctrica se incrementa
después de la comida. En pacientes con anomalias de los musculos o nervios del estomago,
el ritmo es irregular o no hay incremento en la potencia eléctrica después de la ingesta de

comida. EI EGG no tiene ningun efecto secundario y es un estudio sin dolor.
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Una actividad eléctrica normal en el estbmago se define con una frecuencia entre 2-
4 ciclos por minuto (~3cpm), mientras que actividades anémalas como la bradigastria
registran de 0-2 ciclos por minuto, 4-9 ciclos por minuto se toma como taquigastria, la
dispepsia presenta una frecuencia entre 4-5 cpm, las nauseas presentan una frecuencia entre
3.5y 6 cpm, Ulcera péptica cuyo patron es de 6 a 8.5 cpm y el vomito presenta entre 5.5y
6.5 cpm [1].
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Capitulo 2
Potencial de accion

2.1 Introduccion

La gran mayoria de las células nerviosas generan una serie de breves pulsos de
voltaje como respuesta a un estimulo. Estos pulsos se llaman potenciales de accion o
espigas (Spike, en inglés), son originados cerca del cuerpo de la célula y se propagan a lo

largo del axdn a una velocidad y amplitud constante.

Hay diferentes formas de potenciales de accion, lo que tienen en comin todos, es el
efecto de todo o nada en la despolarizacion (cuando el potencial de membrana se vuelve
menos negativo) de su membrana. Es decir, si el voltaje no excede un valor particular
Ilamado umbral, no se iniciaria alguna espiga y el potencial regresara a su nivel de reposo.
Si umbral de voltaje es excedido, la membrana realizaria una trayectoria del voltaje que

refleja las propiedades de la membrana, pero no las del impulso [1].

Los mecanismos ionicos que subrayan la iniciacion y propagacion de potenciales de
accion en el tejido nervioso fueron elucidados en el axon gigante de calamar por un gran
namero de investigadores, el trabajo mas notable se atribuye a Hodgkin y Huxley en
Cambridge, Inglaterra (1952). El modelo cuantitativo de Hodgkin y Huxley (HH)
representa uno de los mas grandes de la biofisica celular y, ha sido muy influyente en
habilitar una gran clase de fenémenos de membrana para que sean analizados y modelados
en términos de variables simples. Hoy en dia, un gran ndmero de articulos y libros

describen a detalle varios aspectos del modelo de HH [1].

En este capitulo se describira el modelo propuesto por Hodgkin- Huxley desde su
punto de partida y como mediante un conjunto de conceptos eléctricos, se obtiene la
expresion que modela el comportamiento de las corrientes que describen el potencial de

accion. Desglosando ésta, a mayor detalle, se hace mas facil comprender las propiedades de
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actividad e inactividad de la membrana nerviosa. Luego se describe como se utilizan los
datos experimentales para proporcionar parametros numéricos que permitan conectar a
estas ecuaciones, de modo que las ecuaciones puedan reconstruir un potencial de accion.

Por ultimo, se mencionan algunos de los fenémenos que el modelo HH no satisface.

2.2 Modelo de Hodgkin-Huxley

Hodgkin y Huxley realizaron sus analisis en el axon gigante de calamar, pues éste
tiene un diametro de medio milimetro, el cual se puede considerar gigante comparado con

otros axones (un axon tipico tiene un didmetro 1000 veces menor).

La membrana celular tiene asociada una capacitancia eléctrica, se sabe que la
membrana celular separa soluciones de diferentes concentraciones ionicas, por tanto, hay
una diferencia de potencial entre el interior y el exterior de la célula. Una mayor

concentracion de K* en el interior que, en el exterior, y lo opuesto para el Na*[17].

En 1940 no habia forma de medir el potencial directamente. Ademas de la
naturaleza de los cambios de la membrana que ocurrian durante un potencial de accion, se
requirieron dos importantes técnicas experimentales para la realizacion de los

experimentos:

e Fijacion espacial (Space Clamp): Consiste en mantener una distribucion espacial
uniforme del voltaje de membrana, sobre la region de la célula donde se intenta
medir la corriente de la membrana. Para lograr esto introdujeron un alambre
delgado de plata a lo largo del axén, para simular lo ocurrido con un parche de

membrana.

e Fijacion de voltaje (Voltage Clamp): Consiste en permitir al potencial de

membrana mantenerse en un nivel de voltaje deseado.

Ademas, se tenia que encontrar un medio para identificar las contribuciones
individuales de las diferentes especies de iones. EI modelo HH demostré que el Nat y K*
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hacen importantes contribuciones a las corrientes ionicas. Ellos predijeron y probaron que

la amplitud del potencial de accion depende de la concentracion externa de sodio.

HH manipularon las concentraciones idnicas en el axon y en su medio ambiente.
Eliminaron el sodio, entonces la corriente de sodio (Iy,) llegd a ser despreciable y asi la
corriente de potasio (Ix) pudo ser medida directamente. (Iy,) pudo ser medida sosteniendo
(I¢) de su respuesta normal. Con esto HH fueron capaces de probar que hay dos
componentes ionicas mayores (Iy,) € (Ix). Este bloqueo de corrientes se puede hacer con el

uso de agentes farmacoldgicos [17].

El punto de partida del modelo de Hodgkin y Huxley se basa en la proposicion de
que la membrana tiene béasicamente tres tipos de canales idnicos que son un tipo de
proteina, cuya estructura se asemeja a la de un poro (sodio N, Potasio K* y de fuga) que
permiten el paso de iones en la direccion que determine su potencial electroquimico. El
primer tipo de canal i6nico es conocido como canal de fuga, tiene una conductancia
relativamente baja que no cambia. Aunque su conductancia general es baja, es mayor a la
de iones de potasio (K*) que a los iones de sodio (Na™). Los canales de fuga son los
principales responsables del potencial de membrana en reposo o también llamado potencial
de Nernst. Los dos tipos restantes de canales idnicos experimentan un movimiento i6nico
que produce corrientes eléctricas y produce el cambio conocido como potencial de accion,
que se debe a un aumento en la conductancia (permitividad de la membrana al paso de
determinados iones y la restriccion al paso de otros) del ion sodio (Gy,) que le permite a
este ion entrar a la célula haciendo positivo el interior, lo que a su vez aumenta la Gy, ain
mas. Esa conductancia también cambia como funcion del tiempo y empieza a disminuir
aproximadamente hacia el maximo del potencial de accion, por lo que Gy, depende del
voltaje, es decir, Gy, = F(t,V). Simultaneamente, la conductancia a los iones potasio
también esta cambiando como funcion del voltaje y del tiempo y, por lo tanto, Gy =
F(t, V). Asi, el problema a resolver por el modelo HH tiene como interrogante: ¢;cual es la

funcién del voltaje y del tiempo que describe las conductancias Gy, Y Gg? [17], [18].
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2.2.1 Circuito equivalente de membrana nerviosa

Una de las contribuciones mas importantes hechas por Hodgkin y Huxley, es sugerir
el comportamiento celular con un analogo eléctrico. Ellos notaron que el comportamiento
de la membrana celular puede ser descrita mediante un circuito eléctrico equivalente, como
el que se muestra en la figura 2.1. En él, la membrana lipidica semipermeable es
considerada como un aislante, porque separa el interior de la célula del liquido extracelular,
por lo que se representa como un capacitor con capacitancia constante C, que modela la
capacidad de carga atrapada en dicha membrana. Si una corriente de entrada I(t) es
inyectada dentro de la célula, esta puede afiadir carga adicional sobre el capacitor, o

filtrarse en los canales de la membrana celular.

Las concentraciones de iones en el interior y exterior de la célula son diferentes,
como consecuencia, las corrientes fluyen incluso en ausencia de voltaje externo debido a
los gradientes de difusion. ElI nimero de iones que se mueve a través de la membrana es
pequefio comparado con los iones en los fluidos intracelulares y extracelulares, entonces las
concentraciones se toman constantes, y el potencial de inversion, conocido como potencial
de Nernst (2.1), provocado por, el flujo de corriente generado también es considerado
constante; este se contempla en el circuito como una fuente de voltaje (Eyg, Ex Y EL). Si el
voltaje externo es igual al voltaje de Nernst no producen una diferencia de potencial o
dicho de otra manera, la diferencia de potencial es cero, por lo tanto no fluyen corrientes.
Se ha encontrado que el potencial de Nernst es diferente para diferentes iones [3], [7], [19].

RT ¢
Ei —— In out
zF ¢y

2.1

En donde:
E;: diferencia de potencial en el equilibrio
R: constante de los gases
T: temperatura absoluta
z: carga eléctrica del ion considerado
F: constante de Faraday

Cout Y Cin. CONCENtraciones ionicas
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Figura 2.1: Diagrama esquematico del circuito de Hodgkin-Huxley de los experimentos de fijacion de voltaje
[19].
Es importante notar que el modelo describe tres tipos de canales i6nicos embebidos

en la membrana, que deben ser caracterizados por resistencias 0 su equivalente, las
conductancias G; (i representa el indice por un canal de ion particular). El canal de fuga, es
descrito por una conductancia de voltaje independiente (G;) que representa el medio por el
cual pasan las llamadas “corrientes de fuga”; la conductancia de los otros canales iénicos,
que emplean mecanismo de control de penetracion que involucran dependencia del voltaje
y del tiempo (Gya, Gk) permiten o restringen el paso de corrientes idnicas de sodio y
potasio [4], [5].

A través de las conductancias y las fuentes de voltaje mencionadas anteriormente, el
modelo exhibe el flujo de dos componentes de corrientes mayores, una que se encuentra
asociada con la capacitancia de membrana (I.) y otra asociada con el flujo de iones a través
de los canales resistivos de la membrana. Estas Gltimas estan compuestas, basicamente por
tres corrientes: la corriente I, que representa el transporte rapido de iones de sodio N/, la
corriente Iy que representa el transporte un poco mas lento de iones de potasio (K~) y la
corriente I, que representa el transporte de otros iones principalmente cloruro CI~. La
diferencia de potencial de membrana V,, , se muestra como la diferencia entre el voltaje en

el interior y voltaje en el exterior de la membrana (2.2) [5], [6].

Vo = Vip — Vour 2.2
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2.2.2 Modelo matematico de Ila corriente de

membrana

Desde un punto de vista eléctrico, el modelo de Hodgkin-Huxley propone que el
flujo de iones particulares a través de los canales idnicos, que son activados por el voltaje,
genera corrientes por cada canal i6nico y produce el cambio conocido como potencial de
accion, como ya se mencion6 anteriormente. Los canales se encuentran localizados en la
membrana celular, considerada como un capacitor, por lo tanto, se parte de la expresion de

corriente I, para un capacitor, tal como se muestra a continuacion [17], [19]:

dqQ
. =— 2.3
¢ dt
Q=CxV Q«C 2.4
AV, (t) 2.5
Ic(t)zcm%

Usando leyes de Kirchoff, el comportamiento del circuito eléctrico equivalente,
mostrado en la figura 2.1, puede ser descrito por la ecuacion diferencial:

dVp, (t)
m Zlnt = —Ip+ Ioxt 2.6

Donde se representa una posicion fijaen x, el,,; €s la corriente externa aplicada
(la corriente total de la membrana); C,,es la capacitancia de la membrana; V;, es el
potencial de membrana (potencial intracelular) e I,,, es la corriente idnica neta a través de

la membrana.

La corriente externa (I, ) tiende a despolarizarla célula (se hace a 1},, méas positiva),
mientras que la corriente I,,, tiende a hiperpolarizar la célula (se hace a V;,, mas negativa).
La corriente I,,, es la suma de las corrientes de sodio, potasio y las corrientes de fuga [1].

Im:INa+Ik+IL 27
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En la figura 2.2, se muestra un circuito simplificado de la membrana celular, a
través del cual se puede obtener una expresion equivalente (2.8) a la mostrada en la

ecuacion 2.6

Interior Corrientes longitudinales

I s IL_s
‘IC\L \LIm
Corriente
Capacitiva T Corriente de membrana
, |
Exterior I

Figura 2.2. Corrientes longitudinales dentro de la célula, corrientes de membrana y corrientes capacitivas para
un segmento de un axén [19].

Lwe =1+ Ly =1, + Iyg + I + 1, 2.8
Si una corriente I;,, es inyectada en la posicion x = 0, x,, como se muestra en la
figura 2.3, el voltaje a lo largo de la membrana es dependiente de la distancia del segmento
de membrana desde este punto y del tiempo, V = V(x, t). Para cada posicion del segmento
(x + dx), un cambio de la corriente a lo largo de esto debe ser compensada por una

corriente a lo largo de la membrana [8].

Tomando como referencia la figura 2.2 y considerando al axén de la neurona en la
que se genera y propaga el potencial de accién, como un cilindro tal como se muestra en la
figura 2.3. surge una expresion para la corriente que fluye a través de este y permite hacer

una ecuacion mas general (2.10) [8], [19]:

dy —= T I—.’ - Ix.'
N ' M AR \
% | || = | |
VD Y. VA /
Wt.x) Vit x+dx) I, (tx) Tt x+dx)

Figura 2.3. Diagrama de axdn o segmento de la dendrita representado como un cilindro [19].

L—-—L=I+6Ly—lexy — Icz(ll_lz)_lm'l'lext 2.9
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Expresando la corriente del capacitor I, en la ecuacién 2.9 como se muestra en la
ecuacion 2.5 se obtiene:

dQ dv
d_t:Cd_t:(Il_IZ)_Im+Iext 2.10

Si se considera un pequefio segmento (dx) (figura 2.3), entonces
L =1, =1(x) — I(x + dx) 2.11
Por la ley de Ohm:
AV =1*R 2.12

La resistencia a lo largo de la membrana se expresa a través de:

L
R =Tin— 2.13
Donde r;, corresponde a la resistencia especifica de la membrana (Q.m), L es la

longitud de la membrana (m) yA es el area transversal (m?). La expresion que representa

la resistencia especifica queda entonces:

La resistencia en funcién de dx es:
R = 1,dx 2.14

Donde dx representa el desplazamiento longitudinal infinitesimal a lo largo de la
membrana, como se observa en la figura 2.3. Expresando la corriente que fluye a lo largo

del axon en funcion de la distancia del segmento, se obtienen:

1) = V(x) ;V(gi—i_ dx) 5 15

Vix+dx) -V
I(x +dx) = (x r,xc)ix @) 2.16
mn

28



A continuacién, se aplican una serie de herramientas matematicas que permitiran
obtener la expresion deseada: Se tienex’ = x +dx , I(x + dx) se podria escribir como
1(x"). Al tomar como referente para I(x") la expresion 2.11 se consigue:

V(ix") —V(x'+dx)
Tindx

I(x") =

V(x +dx) —V(x+dx+ dx)
Tindx

I(x") = I(x+dx) =

V(x+dx) —V(x+ 2dx)
TindX

2.17

I(x") = I(x+dx) =

Restando las ecuaciones 2.11 y 2.13 se obtiene:

V(ix) =V(x+dx) —V(x+dx)+V(x+ 2dx)
Tindx

I(x) —I(x+dx) =

De nuevo, sustituyendo x por x —dx en el segundo miembro de la expresién

anterior:
Vix—dx) —V(x—dx+dx)—V(x—dx+dx)+V(x—dx+ 2dx)

Tin dx

I1(x) —I(x +dx) =

V(ix—dx)—V(x)=V(x)+V(x+dx)
Tindx

I(x) —I(x+dx) =

V(ix —dx)—2V(x) + V(x + dx)
Tindx

2.18

I(x)—1(x"+dx) =

La corriente de membrana cruza un area , A = 2madx(donde a es el radio del
™ I Cc . . ., . . ..
cilindro) usando | = S Cn==Y el método de aproximacion de diferencia finita para la

segunda derivada de una funcion, se puede derivar la ecuacion diferencial que relaciona el

voltaje de membrana con las corrientes [19]:

V(x+dx)—2V(x) +V(x +dx) ( 1 )62V

1
— = = 2.19
J() = (x + dx) (Zm”m) dx? 211y, /) 0x?
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vV (t,x) 1 \0%V(t,x) 2.20
Cn =g = Int2) + Jere (630 + (57-) =52
Donde C,, VL) representa la velocidad a la cual la membrana, simbolizada como

at
un capacitor, gana o pierde iones por unidad de éarea, J,,(t,x) muestra la densidad de

1 ) 2%V (t,x)
at?

corriente ionica a través de la membrana, J,,.(t, x) es el estimulo externo y (

2TTin
muestra la densidad de crecimiento de la carga a lo largo de la superficie de la membrana

por corrientes longitudinales.

La ecuacién 2.16 es una ecuacion muy general que parte, como ya se menciono, de
las leyes de Kirchhoff para un segmento del axén. Los Unicos supuestos son que las
corrientes dependen solo del tiempo y la posicion a lo largo del axén y los cambios en el

exterior de este pueden ser descuidados ( V,,;= 0 para todos los t y x).

La densidad de corriente de la membrana depende de los "voltajes de activacion™ y
las conductancias de la membrana. Pero esto se vuelve muy complicado porque las
conductancias dependen del voltaje de membrana (V). Las soluciones a la ecuacion 2.16
solo son posibles combinando soluciones con resultados experimentales para determinar

valores de parametros y la variacion en conductancias con voltaje de membrana [19].

2.2.3 Flujoionico a través de la membrana

Cada corriente idnica (I;) tiene asociado un valor de la conductancia (G;) y a su vez
la conductancia se relaciona con la permeabilidad de la membrana para cada ion; y un
potencial de equilibrio (E;) (es el potencial para el cual la corriente idnica neta que fluye a
través de la membrana es cero). Este potencial E; esta dado por la ecuacion de Nernst

(ecuacion 2.1).

A continuacion, se parte de la relacion entre la variacion de voltaje AV, la corriente

1, la resistencia R y la conductancia G a través de las siguientes ecuaciones:
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1
R=-_ 2.21
G
AV
[ =— =GAV 2.22
R
G
_u 2.23
9=7
L Ay 2.24
]_A_g "

Al aplicar estas relaciones a los canales ionicos, el potencial de equilibrio
(inversion) para cada tipo de ion es el potencial ante el cual la corriente de la red idnica que
fluye a través de la membrana seria cero para una especie ionica dada. La reversion de los

potenciales esta representada por las fuentes de voltaje en la figura 2.1[19]. Por lo tanto:

Ina = gNa(V - ENa) 2.25
Jk = gk (V — Ek) 2.26
Jo=9.(V—E) 2.27

Estas ecuaciones son una variante de la ley de Ohm. Donde J; representan la
densidad de corriente para cada ion de sodio, potasio y de fuga respectivamente (i =
Na, K, L), g; representa la conductancia de cada ion y el factor V — E;, que es una medida
de qué tan lejos estd el potencial de membrana del potencial de equilibrio del ion en
cuestion, se llama la fuerza impulsora del ion y es equivalente al voltaje directo en la ley de
Ohm [18].

En un modelo simple, los iones de sodio N y potasio K *son considerados un flujo
iGnico que pasa a través de los canales i6nicos. Cada canal dependiente del voltaje puede
representarse como un tanel con un pequefio nimero de puertas dispuestas una detras de
otra dentro de el. Para que el canal individual se abra y permita que los iones fluyan, todas
las puertas dentro de ese canal deben estar abiertas simultaneamente. Si incluso una puerta

esta cerrada, entonces todo el canal esta cerrado [18], [19].
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Las puertas individuales se abren y cierran al azar y con bastante rapidez, pero la
probabilidad de que una puerta se abra (la probabilidad de abertura) depende del voltaje a
través de la membrana. En términos moleculares, se cree que las puertas actian como
particulas portadoras de carga y, por lo tanto, la posicion que ocupan dentro de la
membrana, que determina si estan abiertas o cerradas, se ve afectada por el potencial

eléctrico a través de la membrana (el voltaje) [18].

Las puertas del canal se dividen en una de dos clases; las puertas de activacion que
tienen una probabilidad de abertura que aumenta con la despolarizacion, mientras que las
puertas de inactivacion tienen una probabilidad de abertura que disminuye con la
despolarizacion. La probabilidad de que una puerta se abra en cualquier momento se
conoce como la variable de activacion para esa puerta y constituye una variable
adimensional que puede variar entre 0 y 1. Dado que, las variables de activacion definen la
probabilidad de que se abra una Unica puerta de esa clase, también define la proporcion de
puertas en la poblacion total de esa clase que estan abiertas. Ademas de diferir en cémo
cambian sus variables de activacion con el voltaje, las clases de compuerta también difieren
en la velocidad a la que cambian sus variables de activacion cuando cambia el voltaje [18],
[20].

El modelo HH propone que cada canal de sodio N; contiene un conjunto de 3
compuertas de activacion idénticas y de respuesta rapida (las compuertas m), y una
compuerta de inactivacion de respuesta mas lenta (la compuerta k), como se observa en la
parte derecha de la figura 2.4. Por convencion, la variable de activacion para las puertas m
se conoce como m, Y la variable de activacién de las puertas h se conoce como h. Estas dos
clases de puertas en combinacién explican el aumento transitorio de la conductividad del
N que resulta de la despolarizacion de la membrana. La forma en que esto funciona es la

siguiente:

En potencial de reposo, la puerta h esta abierta, pero las puertas m estan cerradas y,
por lo tanto, el canal en si esta cerrado (al menos, este es el estado mas probable de las
cosas, ya que las puertas se abren y cierran probabilisticamente el estado exacto de
cualquier puerta no puede predecirse con absoluta certeza). Si la membrana se despolariza,

las compuertas m se abren rapidamente y, durante un tiempo, el canal esta abierto o
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activado. Luego, la puerta h se cierra y, por lo tanto, el canal se cierra, a pesar de que la
membrana todavia estd despolarizada. El canal ahora esta en el estado desactivado. Si la
membrana ahora se repolariza, las compuertas m se cierran rapidamente. En este punto, si
la membrana se despolariza nuevamente, las compuertas m se abren, pero la compuerta h,
que aun no se ha vuelto a abrir en respuesta a la repolarizacion anterior, permanece cerrada,
por lo que el canal en si no se vuelve a abrir. Esta es la base del periodo refractario absoluto
del potencial de accion. Finalmente, si la membrana se repolariza, las compuertas m se
cierran, y si la membrana se mantiene repolarizada durante algun tiempo, la compuerta h
finalmente se vuelve a abrir (deshabilitacion). El canal ahora esta de vuelta en su estado

original; cerrado, pero listo para abrir en respuesta a la despolarizacion [18].

El canal K* es algo méas simple. Contiene una Unica clase de compuerta y consta de
4 compuertas de activacion individuales (las compuertas n), tal como, se muestra en la
parte izquierda de la figura 2.4. Estas compuertas responden mas lentamente que las
compuertas de activacion del canal de N;. Por lo tanto, si la membrana se despolariza, las
puertas n se abren (lentamente) y se abre el canal K. El canal permanece abierto mientras
la membrana permanezca despolarizada. Cuando la membrana se repolariza, las puertas n,
y por lo tanto el canal K*, se cierran lentamente. La velocidad relativamente lenta a la que
se cierran los canales de K* significa que hay una conductancia de K* elevada durante
algun tiempo después de un potencial de accion, y esto puede causar una hiperpolarizacién

posterior que es en parte responsable del periodo refractario relativo.

Para sintetizar matematicamente lo expuesto anteriormente, las conductancias de los

canales de iones de sodio y potasio se representan a travées de las siguientes ecuaciones:
gk = gxn* 2.28
Ina = Gnamh 2.29

En la ecuacion 2.28, g, corresponde a la conductancia de potasio actual, n* es la
probabilidad de que un canal K completo esté abierto y g, es la conductancia de potasio

méaxima de membrana, que se da cuando todos los canales de potasio estan abiertos.
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En la ecuacion 2.29, al igual que para la ecuacion 2.28, gy, corresponde a la
conductancia de sodio actual, m3h son las probabilidades de que un canal Na completo
esté abierto y gy, €s la conductancia de sodio maxima de membrana, que se da cuando
todos los canales de sodio estan abiertos [18].

+ + . s - . -
Compuertas K™, posicién 0=n=1 CompuertasV;:posicin0=m=1 0=h<=1

Membrana
Canal iénico Canal iénico
Las compuertas se mueven para disminuir la
conductancia 9k gy, disminuye @ M — [ cm—
n— 0 —

Oy, aumenta [ 11 —» 1 Sr—
Las compuertas se mueven para aumentar la

conductancia g Gy, disminuye : Aol —
n—1 ¢ Oy, aumenta @ N —p ] M—
— 4
Ex =BpN
— _ = 3
Variables de ., m, h Exa =8 h

compuertas
Figura 2.4. Diagrama del comportamiento de las puertas para los canales de sodio y potasio [19].

Una de las propiedades mas sorprendentes de la membrana de calamar es la estrecha
relacion entre la conductancia y el potencial de membrana, esta relacion es reflejada en la
dependencia del voltaje sobre las constantes de proporcion a, Yy B,. Los valores de n, m
y h dependen del tiempo, su valor anterior en un momento anterior y el voltaje de
membrana. La transicion entre los estados de actividad y de no actividad, para cada canal,

obedece a las siguientes ecuaciones diferenciales [17]-[19]:

dn

dt = an(l - Tl) - .Bnn 2.30
dm
i ayp(1—m) — fm 2.31
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dh
Frin ap(1—h) — Brh 2.32

Donde, las constantes de proporcion a, y B, (x representa a las variables de
activacion n,m y h) describen las razones de transicion de los estados de “no activacion a
activacion” y de “activacion a no activacion” respectivamente. «, especifica cuanta
transicion ocurre entre el estado cerrado y el estado abierto y 3, expresa el niumero de

transiciones del estado abierto al estado cerrado.

Las expresiones siguientes:
a,(1—x) 2.33

Box 2.34

Representan de forma general, la fraccion de puertas abiertas por segundo (2.33) y

la fraccidn de puertas cerradas por segundo (2.34) [5].

Si el voltaje de membrana V,, se mantiene fijo para algin valor de V, entonces la

fraccion de compuertas en estado de activacion, eventualmente alcanzaran un estado

. . d
estacionario (d—’; = 0) cuando t — oo, dado por:

Oy

= 2.35
ax+.8x

Xoo

Una expresion general de las ecuaciones 2.30, 2.31 y 2.32 para esta condicion
quedaria:

dx
E = ax(l — Xoo) — BxXew =0 2.36

El transcurso de tiempo para alcanzar este valor de equilibrio esta descrito por una

constante dada por:

1

= 2.37
T+ By

Si se tiene t =0, x(0) = x,, la solucién de la ecuacion 2.35 se obtiene de la

siguiente manera:
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dx

Ezax_axx_ﬁxx

Sacando factor comdn de x y agrupando todos los términos con x a un lado de la

igualdad y el término independiente del otro lado:

dx
E"’ x(ay + Py) = ay

Esta expresion se asemeja a la expresion Z—i + P(x)y = Q(x) utilizado en el método

lineal para resolver ecuaciones diferenciales ordinarias de primer orden. Hallando el factor

integrante:

t
u(x) = efpdx = ef(“x"‘ﬁx)dt = euthy

Sustituyendo la ecuacion 2.37 en la expresion del factor integrante se obtiene:
t

px) = ex
De acuerdo con el método escogido:
t
d [efxx] B
T

Integrando a ambos lados de la igualdad:

[ A

eax = axf etx dt

d [efxx

. . - t
Realizando el cambio de variable u = = T,,du = dt
X
elx = axrxj e*du
Resolviendo la integral y haciendo el cambio de variable de vuelta:

t t
exx = T, (e™ + )

Se observa, de acuerdo con la ecuacion 2.35, x., = a,T,, sustituyendo:
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t t
eTxxX = X (e + C)

Aplicando propiedad distributiva en el sequndo miembro:

t t
eTXX = X0o™ + XooC

Aplicando condiciones iniciales:
Xg = Xoo + XooC

Despejando c:

xO_xoo
Cc =
Xoo
Xo
c=—-1
Xoo

Sustituyendo c en la ecuacion diferencial:

i t Xo
eTxX = X + X (— - 1)
Xoo
Aplicando nuevamente propiedad distributiva:

t t
XX = Xpl™ + Xg — Xoo
Despejando x se obtiene:

t t
X = Xop (1 — e_a) + xpe ™ 2.38

Escribiendo las ecuaciones diferenciales 2.30, 2.31 y 2.32, en funcion de las

ecuaciones 2.35y 2.37 para cada canal ionico se tiene:

dn 1 2 39
i L (N —n) .
dm 1
- _ 2.40
dt 1, (Moo —m)
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@=i(hw—h) 2.41
dt 1,

Hodgkin y Huxley formularon ecuaciones para las constantes de proporcion a,, y
B, obtenidas de diferentes experimentos en su serie de experimentos de pinza de voltaje de
células nerviosas axdnicas gigantes. Estas expresiones son apropiadas para temperaturas de
6.3 °C, para otras temperaturas estas deben ser escaladas con un factor @, este factor y las

ecuaciones de a, y B, paran, my h s se muestran a continuacion [5], [8]:

0 =370 2.42
0.10 — 0.01dV
tn = O—grav — 1 2.43
av
B = 0.125 e 80 2.44
2.5 —0.1dV
tm =0 22.5-0.1dV _ | 2.45
|4
B =04e 18 2.46
av
a, =0 0.07e 20 2.47
1
Brn=9 S=o1av = 2.48

e3—0.1dV + 1
v =V -V, 2.49

Donde a, y B, estan expresadas en mseg™ !,V estaen mV y ten°C,y V,

corresponde al voltaje de reposo.

Las figuras 2.5, 2.6 y 2.7, obtenidas a través de codigos desarrollados en Matlab por
[19], muestran las curvas de las constantes de proporcion a, y B, para cada una de las
variables de activacion n,m y h a diferentes temperaturas: 6.3°C, 11°C y 18.5°C. Las
curvas de a, Yy B, se obtuvieron a partir de graficar todas las muestras medidas en los
experimentos respectivos contra V, tal como se observa en el primer renglén de las figuras

2.5y 2.6, las cuales se ajustan bien a los datos experimentales que dieron paso a las
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ecuaciones 2.43 y 2.44, siempre y cuando la temperatura de los axones oscile entre
6°C ~ 11°C, fuera de este rango las curvas se alejan del comportamiento modelado por

estas ecuaciones, como se aprecia en la figura 2.8

En las curvas de a,, y 8, Se muestra que f3,, €S pequefio en comparacion con a,, en
la mayor parte del rango; por lo tanto, Hodgkin y Huxley no asignaron mucho peso a la
curva que relaciona B, con V y utilizaron la expresion méas simple que dio un ajuste
razonable (ecuacion 2.44). La funcion para «,,, fue elegida por dos razones. Primero, es una
de las mas simples que se ajusta a los resultados experimentales y, en segundo lugar, tiene
una estrecha similitud con la ecuacién derivada por Goldman (1943) para los movimientos
de una particula cargada en un campo constante. Por lo tanto, estas ecuaciones pueden tener
una base fisica cualitativa. si se supone que la variacion de a y 8, con el potencial de
membrana surge del efecto del campo eléctrico en el movimiento de una carga negativa
particular que descansa en el exterior de la membrana cuando V' es grande y positivo y en el
interior, cuando es grande y negativo. La analogia no puede ser utilizada de forma estricta
ya que a Y 8 no son simétricas cerca de E = 0, como deberia ser si la teoria de Goldman se
mantuviera de una forma simple. Se podria obtener un mejor acuerdo al postular cierta
asimetria en la estructura de la membrana, pero ese supuesto se consider6 demasiado

especulativo para que se tomara como beneficioso [21].

Los valores de a,,, Y B, Se obtuvieron, al igual que los valores de a, y £, de
diferentes experimentos, cuyas curvas se muestran en el primer y segundo renglén de las
figuras 2.5, 2.6 y 2.7 respectivamente (figuras 2.5a - 2.5b, figuras 2.6a — 2.6b y figuras 2.7a
— 2.7b). El punto en el cual se ubica V =0mV en estas figuras, se obtuvo de las
estimaciones experimentales, y las curvas suaves se calcularon a partir de las ecuaciones
245y 2.46. Tanto «,, como B, muestran una conducta exponencial, «,, exponencial
creciente, con un incremento a partir de aproximadamente un potencial de membrana V =
—70 mV hacia los valores menos negativos y £, una exponencial decreciente, todo esto
para una temperatura entre 6°C ~ 11°C, para valores de temperatura superiores a estos, las
curvas no satisfacen las expresiones 2.45 y 2.46. El valor de temperatura de 6.3°C es el

recomendado por Hodgkin y Huxley en [20]
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Los valores de ay, y B, al igual que para las compuertas anteriores se obtuvieron de
datos experimentales y se muestran en el renglon inferior de las figuras 2.5, 2.6 y 2.7
(figura 2.5c, figura 2.6¢ y figura 2.7c). Las curvas suaves se calcularon a partir de las
ecuaciones 2.47 y 2.48 a temperaturas entre 3°C ~ 9°C, siendo de 3°C ~6°C los valores

donde a;, y B, se ajustan a las ecuaciones correspondientes, con £, estable y acotado.
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Figura 2.5. Gréfico de las constantes de proporcién como funciones de V a t = 6.3 °C. (a) Primer renglén: a;,
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Los valores de las variables de activacion n., m, y h., l0s valores estables de
ng,my y hy cuando v =v, y las constantes de tiempo (z, . y ), Se calculan usando
funciones de Matlab desarrolladas por [19] y las gréficas obtenidas se muestran a

continuacion, en la figura 2.8
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Figura 2.8 Grafico de las variables de activacién n,my hcuandot - o y t,,T,, Y T, como funcion del
potencial de membrana.

En la figura 2.8, t,, y 7, son mucho mayores que t,,, en la grafica se muestra, lo
gue se mencion0 anteriormente, que m — m,, Mas rapidamente que las demas variables de
activacion. n 'y m son compuertas de activacion, es decir, se incrementan cuando se da la
despolarizacion (aumento del voltaje) tal como se demuestra a través de las curvas. h es
una compuerta de inactivaciéon, por lo tanto, su incremento se da cuando hay una
repolarizacion (una disminucion del voltaje) o lo que es lo mismo, su valor decrece cuando
el voltaje se incrementa. (Las graficas son obtenidas a una temperatura de t = 6.3 °C) [18],
[19].

2.2.4 Experimentos de fijacion de voltaje

Como ya se ha mencionado, la forma del modelo de Hodgkin-Huxley y los valores
de los parametros del modelo, fueron empiricamente determinados de datos obtenidos de

experimentos de fijacion de voltaje (Voltage Clamp). Estos experimentos, se basaron en
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insertar en el axén de un calamar, sumergido en una solucion salina (agua de mar o agua
con colina disuelta) un electrodo para medir el potencial de membrana (1},,), el cual a su
vez se conectaba a un amplificador de pinza de voltaje, este comparaba el valor del
potencial de membrana con el valor del voltaje comando deseado. Cuando V}, diferia del
voltaje comando, el amplificador inyectaba corriente dentro del axén a través de un
segundo electrodo. Este arreglo retroalimentado hacia que el potencial de membrana llegara
a ser el mismo que el voltaje deseado. La corriente que fluia de vuelta al axon y que
cruzaba la membrana podia ser medida a través de un medidor que formaba parte del

arreglo. Un gréfico de este experimento puede verse en la figura 2.9 [17], [19], [20]

h
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Figura 2.9. Ejemplificacién de experimento de fijacion de voltaje en el axdén de un calamar [19].

Hodgkin y Huxley, a través de los experimentos de fijacion de voltaje determinaron
las conductancias del sodio y el potasio y la estrecha relacion entre estas y el potencial de
membrana. Para estudiar la conductancia del potasio, HH reemplazaron el sodio de la
solucion externa por un ion impermeable, casi eliminando la mayor contribucion de Na en
la medicion de las corrientes. La tendencia obvia en los datos es que al incrementar el
voltaje se incrementa la conductancia. Una segunda tendencia mas sutil, es que la elevacion

de la conductancia es mas rapida cuando se incrementa la despolarizacion [17].
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En estos experimentos el potencial de membrana empieza en el estado de reposo V.,
entonces tan rapido como es posible V,, es elevado a un nuevo potencial fijo V, cuya

diferencia es lo que se define como dV'.

HH postularon la existencia de una particula de activacion de la conductancia del
canal de potasio que es la ya mencionada n, elevada a una potencia p, cuyo valor, después
de un ajuste razonable determinaron como p = 4, por lo tanto, la conductancia g, es

proporcional a n*, tal como se muestra en la ecuacion 2.28.

La dindmica de la conductancia del sodio es mas compleja. Para ajustar el
comportamiento cinético de la corriente del sodio HH postularon la existencia de una
particula de activacion del canal m con una potencia p = 3, asi como una particula de
inactivacion h, por lo tanto, gy, tiene un comportamiento como el que se muestra en la

ecuacion 2.29.

En las figuras 2.10 y 2.11, se muestran las graficas de las particulas de
activacionn, n*,m, m3 y h, también se observa que hay una diferencia cualitativa entre los
cambios de la conductancia de Na y K, la conductancia del potasio es sostenida mientras se
mantiene el voltaje. EI cambio en la conductancia del sodio es transitorio y solo dura unos

pocos milisegundos [17].

Las gréaficas también muestran que el aumento en la corriente de potasio de la célula
ocurre lentamente y se mantiene mientras ocurre la despolarizacion de la membrana, ésta a
su vez provoca un aumento transitorio de sodio en la célula. La tasa de aumento de las
corrientes de Na y K aumenta al aumentar el nivel de fijacion del voltaje y los valores de
pico de las corrientes de Na y K aumentan significativamente a medida que aumenta el
nivel de fijacion de voltaje, los valores pico son mas de 100 veces las magnitudes en la

membrana en reposo [19].
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dv = 20 mV
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Figura 2.10. Variacion en las variables de compuerta (Na y K), conductancias (gy, Y gx) Y densidades de
corriente (J) para una pinza de voltaje aplicada al axén de calamar. (dV = 20mV)
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2.2.5 Generacion del potencial de accion

En las secciones anteriores se muestra y estudia la variacion y el comportamiento de
los parametros manipulados en los experimentos realizados por Hodgkin y Huxley, tales
como las conductancias, las compuertas, las densidades de corriente, las constantes de
proporcion, etc., que influyen en la generacion del potencial de accion, la cual se abordara

propiamente a continuacion.

Si no hay un estimulo externo (J.,; = 0) y el potencial de membrana es igual al

potencial de reposo (V,, = V;), entonces la corriente de membrana (J,,, = 0) y VV no cambian
con el tiempo (t como dV/dt = 0). Es necesario introducir un estimulo en la membrana

axonal para crear un pulso y esta membrana puede responder de dos maneras a breves
pulsos de corriente. Si la amplitud del pulso estd por debajo de un umbral dado, la
membrana se despolarizara ligeramente, pero regresara al potencial en reposo, en cambio,

para una mayor amplitud de corriente, se inducira un potencial de accion [17], [19].

Si la corriente inyectada esta por debajo del umbral dado, se carga la capacitancia de
la membrana despolarizandola, es decir, haciendo mas positiva la membrana. La
despolarizacion tiene el efecto de incrementar ligeramente m y n, es decir, incrementar la
activacion del sodio y el potasio, pero de disminuir h, esto es, disminuir la inactivacion del
sodio; asi la conductancia al sodio Gy, se incrementara un poco. Como la membrana esta
despolarizada, la conduccién del potencial para la corriente de potasio V — E también se
incrementa. El incremento de I, excede el incremento de Iy, debido al decrecimiento de
Gnq Y toda la corriente externa. Asi, el potencial de membrana se disparara ligeramente y
regresard al potencial en reposo V;,, [17], tal como se observa en las figuras 2.12 y 2.13. (las
graficas mostradas a continuacion son generadas a través de funciones desarrolladas en
Matlab por Cooper en [19]).

Si la amplitud del pulso de corriente se incrementa ligeramente, la despolarizacion
alcanzara un punto donde la cantidad de Iy, generada, excedera la cantidad de I,. En este

punto, el voltaje de membrana sufre una reaccion fuera de serie: la corriente adicional Iy,
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despolariza la membrana, ademéas se incrementa m, lo cual incrementa Iy,causando
también la despolarizacion de la membrana. Dada la dinamica casi instantanea de la
activacion del sodio, la corriente Iy, mueve el potencial de membrana en una fraccion de
milisegundos de 0 mV a otro valor. En la ausencia de la inactivacién del sodio y la
activacion del potasio, este proceso auto regenerativo continuard hasta que la membrana
llegue al reposo en Ey,. La inactivacion del sodio actia directamente en decrecer la
cantidad de conductancia al sodio disponible, mientras la conductancia al potasio tiende a
tratar de conducir el potencial de la membrana del axén hacia Ex incrementando I,,. Asi,
ambos procesos causan al potencial de membrana inclinar su pico hacia abajo. Ya que la
corriente de sodio regresa rapidamente a cero, pero I, permanece un poco mas, el potencial
de membrana decrece a su nivel de reposo, es decir se hiperpolariza la membrana del axon.
Asi, la activacion de potasio se extingue, regresando el sistema a su configuracion inicial
cuando V alcanza el potencial en reposo. Lo descrito anteriormente se muestra en las
figuras 2.14 y 2.15 para un estimulo externo de J,,; = 0.1 mA.cm™2 y en las figuras 2.16 y

2.17 para un estimulo externo de J,,; = 0.2 mA.cm™2.

voltaje de membrana V (mV)

. ! | \ \ ! !

0 1 2 3 4 5 6 7
tiempo t (ms)

Figura 2.12. Respuesta del potencial de membrana ante un estimulo J,,, = 0.06 mA.cm™2. No se produce un
pulso de potencial de accién, s6lo se produce un pequefio incremento (6 mV) en el voltaje de membrana y
luego un lento decrecimiento de vuelta al potencial de reposo.
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Figura 2.13. Gréfico de las densidades de corrientes (a), conductancias (b) y potencial de membrana (c) ante
un estimulo externo de J,,, = 0.06 mA.cm™2. (a) La corriente J, excede el incremento de Jy, Yy las demas
densidades de corriente. (b) La conductancia Gy, decrece mas rdpidamente con respecto a la conductancia G,,.
(c) El potencial de membrana V;, se dispara ligeramente (6mV) y luego regresa al potencial de reposo.

40

voltaje de membrana V (mV)

tiempo t (ms)

Figura 2.14. Respuesta del potencial de membrana ante un estimulo J,,, = 0.1 mA.cm™2. Produce un pulso
del potencial de accion.
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Figura 2.15. Gréfico de las densidades de corrientes (a), conductancias (b) y potencial de membrana (c) ante
un estimulo externo de J,,, = 0.1 mA.cm™2. (a) La densidad de corriente de potasio J, es positiva porque los
iones se mueven desde el interior de la membrana hacia el exterior, mientras que la densidad de corriente de
sodio Jy, es negativa porque los iones se mueven desde el exterior al interior de la membrana. Las densidades
de corrientes estan casi equilibradas durante la mayor parte del pulso que dura alrededor de 2 ms. La curva
Jna tiene un movimiento adicional alrededor de t = 1.3 ms causado porque el voltaje cambia rapidamente
mientras que la conductancia Gy, varia suavemente. (b) La conductancia del sodio se incrementa rapidamente
y decrece de igual manera, mientras que la del potasio se activa y desactiva de manera méas suave y
prolongada. (c) El potencial de membrana varia desde 0 mV hasta un valor superior, debido a dindmica de
activacion del sodio y el potasio. Un proceso auto regenerativo del sodio y la conductancia del potasio hacen
que este potencial decrezca y debido a un remanente de la densidad de corriente del potasio el potencial
decrece mas abajo de su nivel de reposo, cuando este remanente cesa, el potencial vuelve a su valor de reposo,
su configuracién inicial.
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Figura 2.16. Respuesta del potencial de membrana ante un estimulo J,,, = 0.2 mA.cm™2. Genera un pulso
con un crecimiento mas rapido y con un valor pico mas alto que el obtenido con el estimulo de 0.1 mA.cm™2
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Figura 2.17. Gréfico de las densidades de corrientes (a), conductancias (b) y potencial de membrana (c) ante
un estimulo externo de /., = 0.2 mA.cm™2. El comportamiento observado es similar a los que se aprecian
en la figura 2.15. s6lo que se dan de forma maés rapida y corta.

En el caso de un estimulo negativo (corriente negativa, cuando el electrodo

intracelular se conecta al polo positivo y el extracelular al negativo), las conductancias de la
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membrana disminuyen y el potencial de la membrana se vuelve méas polarizado, antes de

volver lentamente a su valor de reposo. Tal como se observa en la figura 2.18.
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Figura 2.18. Gréfico de las densidades de corrientes (a), conductancias (b) y potencial de membrana (c) ante
un estimulo externo de J,,, = —0.1 mA.cm™2. (a) No se detecta flujo de corrientes. (b) la conductancia de la
membrana disminuye. (c) El potencial de membrana se vuelve més polarizado antes de volver a su valor de
reposo.

Si aumenta la amplitud de la corriente inyectada y se mantiene constante por algun
tiempo y la corriente es de suficiente amplitud, es decir, se convierte en una entrada
escalonada, como la observada en la figura 2.19, la membrana generara un simple
potencial. La minima cantidad de corriente sostenida necesaria para generar un potencial de
accion es llamada reobase. Si se aumenta un poco mas, se observaran dos pulsos, hasta
algan valor de la corriente I, donde las ecuaciones de H-H empezaran a generar un tren
indefinido de pulsos porque la membrana disparara repetitivamente, alcanzando el sistema

un ciclo limite estable [17]. Tal como se observa en las figuras 2.20, 2.21 y 2.22.
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densidades de corrientes (mA.cm 2)

~

tamario del paso es menor que 0.007 mA.cm™2, entonces no se produce un potencial de
accion. A medida que aumenta el tamafio del paso, aumenta la frecuencia del disparo

repetitivo, pero disminuye el grado de despolarizacion, como se aprecia en la figura 2.20.

voltaje de membrana V (mV)

#10°8

40

10 15 20 25 30 35 40 45
tiempo t (ms)

Figura 2.19. Estimulo externo como una entrada escalonada

1, = 0.007 mAcm ?

50

De acuerdo, a la figura 2.19, los estimulos se activan en el tiempo t = 2.5 ms. Si el

20 —
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Figura 2.20. Potencial de membrana para una J,,; = 0.007 mA.cm™?2
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1, = 0.008 mAcm
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Figura 2.21. Tren de pulsos del potencial de membrana para una J,,, = 0.008 mA.cm™?2

2.3 Fendmenos que no explica el modelo de Hodgkin-

Huxley

En la seccion anterior se profundizé en el estudio del potencial de accion, desde su
generacion mediante flujos de iones de sodio y potasio, estudiando las condiciones y la
respuesta del pulso ante diferentes estimulos. Sin embargo, el pulso nervioso abordado s6lo
como potencial de accion, desde un punto de vista netamente eléctrico, no satisface todas
las interrogantes, por eso es necesario estudiar estos fendmenos, que aparentemente no

tienen respuestas.

El modelo HH de propagacion del pulso nervioso es un logro notable en el campo
de la fisiologia. Ha dado forma al pensamiento de una disciplina completa durante décadas
y estd en linea con la aparicion de proteinas del canal idnico y la influencia de muchas
drogas en la excitabilidad de una membrana nerviosa. El modelo HH describe los procesos
eléctricos durante la generacion de sefial y propagacién en los nervios: sin embargo, este
modelo no puede explicar algunos fendmenos, por ejemplo, se ha observado una liberacion
reversible y una reabsorcion de calor durante el potencial de accion. La integral sobre el

intercambio de calor durante el pulso nervioso es cero dentro de la precision experimental.
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Mientras esto esta en conflicto con un modelo disipativo basado en resistencias eléctricas,
es mas bien consistente con una onda adiabética, es decir, sin intercambio de calor (por
ejemplo, una onda de sonido). De hecho, se han encontrado cambios durante el potencial de
accion en varios experimentos, lo que indica que el potencial de accion estd acompafado
por una onda mecéanica. El grosor del nervio aumenta y un acortamiento simultaneo se

puede observar en el nervio [3].

El modelo HH tampoco explica el efecto de anestésicos en la conduccion del pulso
nervioso. Los anestésicos locales causan reversiblemente la pérdida regional de la
sensibilidad, lo que produce un efecto de alivio durante las cirugias. Para potenciales de
accion compuestos, la velocidad de conduccion y la amplitud del pico disminuye, y el
umbral de estimulacién aumenta con anestesia local. Para potenciales de accion de una sola
neurona, la velocidad de conduccién disminuye, la amplitud méxima permanece
practicamente sin cambios y el umbral de estimulacién se puede desplazar hasta mas de 2.6

veces [8].

Estos fendmenos no eléctricos pueden explicarse bajo el marco de un nuevo modelo

en el que se profundizara a lo largo del presente trabajo de investigacion.
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Capitulo 3
Ondas tipo soliton en tejido nervioso

3.1 Introduccién

Hodgkin y Huxley en 1952 observaron por primera vez en el osciloscopio un pulso
eléctrico en un axon, explicaron como obviedad que los impulsos nerviosos son corrientes e
inmediatamente desarrollaron la teoria del cable para describirlo. Una teoria que establecio
la direccion y los objetivos durante gran parte de las investigaciones subsiguientes en
biofisica, pero que estd cargada de inconsistencias, como pasa cuando se construye un

primer modelo de lo que se ve [15], [7].

Actualmente nadie niega las propiedades eléctricas de las células, especificamente
en las neuronas, como resultado de los movimientos fisicos de iones a través del medio
intracelular y extracelular, sin embargo, desde un punto de vista termodinamico, el modelo
HH solo describe el potencial de accion en el sentido de la energia eléctrica pero no
considera el cambio total de energia. Se ha logrado demostrar que, durante un potencial de
accion, hay también cambio de otras propiedades, como cambios de temperatura y calor,
cambio de propiedades Optica y propiedades mecanicas, incluyendo espesor y longitud.
Ademas, el nervio puede ser excitado no solo por un pulso eléctrico, sino también a través
de fuerza mecénica y enfriamiento local, entre otros. Todas estas propiedades no son
cubiertas por el modelo HH, por lo que en 2005, T. Heimburg y A. D. Jackson, biofisicos
de Copenhague propusieron una nueva teoria neuronal llamada teoria de solitén [7], [4],
[22].

La teoria del soliton es un modelo alternativo, que explica convincentemente
algunas de las observaciones inexplicables en los experimentos de HH, en el cual se
considera que el impulso nervioso eléctrico estd acompafiado de una onda de sonido que se

propaga a lo largo de la membrana del axén sin distorsion, como los solitones [7], [4].
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Es fundamental conocer la naturaleza de los solitones, su comportamiento en los
diferentes &mbitos estudiados, los modelos matematicos de los que se tiene referencia, para
asi comprender posteriormente la teoria del solitdbn y por qué se asocian estos con los
potenciales de accion propuestos por Hodgkin y Huxley. En el presente capitulo se describe
al soliton, haciendo énfasis en su naturaleza optica y biologica, siendo el campo éptico del
que, tal vez, se tenga més informacion que se compara y si es pertinente, se extrapola al
campo bioldgico. Luego, se incluye el modelo matemético que involucra la ecuacién no
lineal de Schrddinger y el modelo desarrollado por Heimburg y Jackson en su nueva teoria.
Por altimo, se hacen dos comparaciones, la primera entre los solitones Opticos y biologicos

y la segunda entre el modelo HH y el modelo del soliton.

3.2 Naturaleza del solitdn

La primera observacién reportada de una onda solitaria se dio en agosto de 1834
cuando el ingeniero victoriano John Scott Russell observo, casi por casualidad, una ola
solitaria viajando a lo largo de un canal escoceés, una recreacion de esta se puede observar
en la figura 3.1. La teoria definitiva de esa onda solitaria no fue publicada hasta 1895, en
Amsterdam, por Korteweg y de Vries. El tema fue retomado en 1958 con el
descubrimiento, por J. H. Adlam, de ondas solitarias en un plasma sin colision que contiene
un campo magnético [14]. Pero no fue hasta 1965, cuando Zabusky y Kruskal acufiaron por
primera vez la palabra “soliton”, para designar a ciertas ondas solitarias correspondientes a
soluciones numéricas particulares, que describian la propagacion de excitaciones en un

medio continuo con dispersion y no linealidad [23].

Cuando se logra un equilibrio entre los efectos de no linealidad y dispersion,
antagénicos entre si, se producen las ondas particulares, conocidas como solitones. En afios
recientes, los solitones han formado parte de numerosas contribuciones en todas las ramas
de la fisica [23]. Pero cabe la siguiente interrogante, de forma mas tangible ;Ddnde se
pueden observar solitones? Ya se menciond que la primera observacion de este particular
tipo de onda se dio en la superficie del agua, pero también son utilizados en fibras opticas

para establecer comunicaciones a lo largo de miles de kilometros sin la necesidad de
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utilizar amplificadores para regenerar la sefial, tema que se profundizara mas adelante. Otro
ejemplo, son las olas marinas y, en casos extremos los llamados tsunamis, que son
generados por un efecto de propagacion de ondas tipos soliton bajo un mecanismo
combinado, donde el efecto de no linealidad combinado con olas de diferentes alturas
ocasiona la propagacion de ondas proporcionales a su altura. Como por ejemplo, el
terremoto del 2011 en Japon, que fue de magnitud 9 en la escala de magnitud de momento
(escala que sucede a la de Richter) y que gener6 un tsunami con olas de hasta 40.5 metros
[24].

Figura 3.1. Recreacién del solitdn el miércoles 12 de julio de 1995, cuando un grupo de cientificos que
participaban en una conferencia sobre ondas no lineales en fisica y biologia, en la Universidad Harriot-Watt,
se reuni6 en el canal Unién, cerca de Edimburgo, para reproducir el primer “avistamiento” de una onda
solitaria en dicho canal [25]

Los llamados anillos de vortice son otro ejemplo ya que pertenecen a los solitones
pesados y consisten en un fendmeno en forma de dona, donde los fluidos o gases giran en
un anillo cerrado y normalmente circular. Su fisica es la misma que dota de estabilidad a
los tornados, erupciones volcanicas y nubes de hongo y se pueden apreciar en el
comportamiento de los delfines que los crean para su propio entretenimiento, tal como se

observa en la figura 3.2 [26].
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Figura 3.2 Los delfines generan anillos de vortice agitando la punta de su aleta dorsal o moviendo
rapidamente la cabeza. Esto provoca la rapida aceleraciéon de una pequefia masa de agua. El arrastre en los
bordes exteriores del paquete de agua de flujo rapido ralentiza el flujo en relacién con el centro, lo que hace
que los bordes se envuelvan sobre si mismos, lo que da como resultado un vértice en forma de nuez de fluido

giratorio. [27], [28]

Figura 3.3. Nubes giratorias como ejemplos de vértices de solitones en la atmdsfera al norte de Australia,
también se les llama “morning glory” [29]

En la figura 3.3 se observa otro ejemplo de soliton, unas nubes giratorias, llamadas

“morning glories”, que pertenecen a los vortices de solitones y que se relacionen con la
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direccion especifica de las brisas marinas durante los meses desde septiembre a noviembre

(los Unicos meses que se han notado) [29].

En los ultimos afios, se ha estudiado que las ondas no lineales localizadas
contribuyen activamente en el transporte de excitaciones colectivas especialmente en
medios quimicos y biologicos, donde se ha observado que estas son independientes de las

dimensiones lineales del sistema y de las condiciones iniciales y de frontera [23], [30].

Desde hace mucho tiempo se busca respuesta a la interrogante de ;Cual es el
mecanismo que permite transportar la energia a través de las moléculas bioldgicas? La cual
segun algunos expertos se encuentra en los solitones, llamados en esta &rea bio-solitones y
a los que se les atribuye la capacidad de atravesar “como fantasmas” las estructuras
moleculares, para ser objeto de aplicaciones en ondas neuronales, el ADN y mas

recientemente como responsables de la locomocion de los seres vivos [25].

Ciertamente los solitones son uno de los fendmenos mas fascinantes en dinamica no
lineal debido a la localizaciéon universal espacial o temporal de sus formas de onda.
Resumiendo la ubicuidad delos solitones se ha manifestado en las observaciones en
hidraulica, plasmas, estructuras semiconductoras, laseres, los condensados de Bose-Einstein
etc., a pesar de las diferentes ecuaciones de onda no lineal que los modelan [31]. Con
respecto a este ultimo punto se abordaran en las siguientes secciones los modelos

matematicos no lineales mas resaltantes que describen el comportamiento de los solitones.

3.3 Soliton optico

En el contexto de la dptica no lineal, los solitones se clasifican de dos formas:
temporales, si el confinamiento de la luz ocurre en el tiempo y representan pulsos Opticos
gue mantienen su perfil, o espaciales, si el confinamiento se da en el espacio y representan
haces guiados que permanecen confinados en las direcciones transversales, ortogonales a la
direccion de propagacion. Ambos tipos de solitones aparecen a partir de un cambio en la no
linealidad del indice de refracciébn de un material 6ptico inducido por la intensidad

luminica, un fenémeno conocido, en la 6ptica no lineal como efecto Kerr Optico. La
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dependencia en la intensidad del indice de refraccion conduce a un autoenfoque espacial y
también a una modulacién temporal de autofase (SPM, por su nombre en inglés self-phase
modulation), que son los mayores efectos en la no linealidad, responsables de la formacion
de solitones dpticos. Un soliton espacial se forma cuando el auto-enfoque del rayo optico
equilibra la dispersion que aparece inducida por el indice de refraccion. En contraste, es la
SPM la que neutraliza la dispersion natural de un pulso dptico, y lleva a la formacién de
solitones temporales. En ambos casos, el pulso (solitén temporal) o el haz (soliton espacial)
se propagan a través del medio sin cambiar su perfil y se dice que el pulso esta localizado o

el haz esta atrapado [32].

El primer ejemplo de soliton espacial aparece en el afio 1964, cuando se descubre el
fendmeno de los rayos dpticos propagandose en un medio no lineal, mientras que el primer
ejemplo de soliton temporal esta intimamente relacionado con el descubrimiento del
fendmeno de la transparencia autoinducida en un medio resonante no lineal. En este caso,
un pulso éptico, con una energia y un perfil especifico, se propaga a través del medio no

lineal sin cambios, a pesar de que sufre pérdidas de absorcion [32].

En 1973, se encontro otro ejemplo de soliton temporal, cuando Akira Hasegawa y
Frederick Tappert (dos investigadores de los Laboratorios Bell), descubrieron que se podian
transmitir pulsos luminosos cortos tedricamente sin dispersion a través de fibras Opticas con
ciertas caracteristicas, y que la propagacion de tales pulsos se rige por la ecuacion No
Lineal de Schrodinger (ENLS, por su nombre en inglés Nonlinear Schrédinger equation).
El descubrimiento de Hasegawa y Tappert permitid la concatenacion entre las matematicas
de los solitones con la tecnologia de las fibras Opticas, ademas con su descubrimiento
quedo claro que las fibras Opticas tenian verdaderamente posibilidades de ser usadas en las

telecomunicaciones [25].

Es necesario, para la generacion de cualquier tipo de solitdén, que se produzca una
excitacion no lineal lo suficientemente fuerte entre el haz de luz y el material en el que se
propaga este haz. “Esta excitacion requiere que la distancia de difraccion del haz sea
comparable con la distancia donde se manifiesta el auto enfocamiento del haz debido al
medio no lineal [11]”. Los solitones espaciales, limitan sus distancias a centimetros por lo

gue son necesarias fuertes excitaciones de alguna fuente no lineal, mientras que los
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solitones temporales generados en fibras oOpticas “donde la no linealidad excitada es
pequefia pudiendo ser esta tratada como un fendmeno de perturbacion, y dando como
resultado que las distancias de propagacion en estos casos pueden llegar a ser de
kiléometros” [11].

Una diferencia destacable entre los solitones espaciales y temporales se da con
respecto a la dimensionalidad, ya que los solitones espaciales pueden tener hasta tres
dimensiones mientras que los temporales se describen en una Unica dimension. Esta
multiple dimensionalidad otorga a los solitones espaciales una mayor complejidad. Esta
complejidad hace que para la mayoria de los medios no lineales, las simulaciones
computacionales sean en muchos casos, la unica herramienta disponible actualmente para

realizar estudios de solitones [11].

3.4 Modelo matematico del soliton optico

El fendmeno soliténico se presenta en diversas areas cientificas, sin embargo, los
intentos tedricos por comprenderlos han tenido un avance notable especialmente en el area
matematica, siendo el estudio de estas entidades un area activa de investigacion fisico-
matematica en la cual se han encontrado gran cantidad de ecuaciones diferenciales no
lineales con soluciones de solitones, entre las cuales se encuentran las conocidas ecuaciones
KdV (Korteweg-De Vries), NLS y la Seno-Gordon. De esta manera, se podria decir, que
desde el punto de vista matematico el concepto de soliton es una construccion sofisticada

basada en la integrabilidad de una clase de ecuaciones diferenciales no lineales [33].

Especificamente la ENLS constituye uno de los modelos mas importantes de la
modernidad, ya que aparece en muchas ramas de la fisica y matematicas aplicadas. Por
ejemplo, en la oOptica no lineal como se menciond anteriormente, las soluciones mas

conocidas que ofrece estan vinculadas con las ondas solitarias o solitones [34].

A continuacion, se propone un anzatz para deducir la ENLS, ecuacion que

posteriormente sera solucionada analiticamente para encontrar el perfil de propagacion del
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soliton. Para la deduccion se parte de la ecuacion de onda de D’ Alembert (3.1) que

describe la variacion en el tiempo y en el espacio de una onda:

, 10E@t)

V2E(#,t —_— 3.1
(7, t) c2 0t2

En donde:
¢ corresponde a la constante de la velocidad de la luz en el vacio
Se considera un vector de campo eléctrico E® b (3.2):
E@# t) = Ey(7)e~mowt 3.2
En donde:
EO () corresponde al vector de amplitud del campo eléctrico
ny = %es el indice de refraccion
w es la frecuencia angular
Sustituyendo la ecuacion de 3.2 en la ecuacion 3.1 se obtiene:

1 azE_O’(F)e—inowt _

V2E,(7)e~inowt — = T =0 3.3

—ingwtwv2 L (3 _l_’ SN 2 ,—ingwt —
e V2E,(7) > Ey(r)(—ingw)“e 0

— 1 j—
VZE,(#) — C—ZEO(?)n(Z,w2 =0 3.4

Teniendo en cuenta las expresiones del cuadrado del vector de onda (3.5) y el

namero de onda en el vacio (3.6)

k? = n2k? 3.5
ko = 2Z¥=2 3.6
c c
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Se obtiene:
V2E,(#) + n2k2Ey(7) = 0 3.7

Si se considera el estudio de un solitdn dptico espacial, se debe tener en cuenta que
cuando el haz de luz laser se propaga en un medio no lineal su intensidad modifica el indice
de refraccion, haciendo que este aumente (efecto Kerr dptico) generando un fenomeno de
auto enfocamiento y contrarrestando el efecto de difraccion que tiende a ocasionar una
divergencia del haz. Debido a la no linealidad de tipo Kerr, el indice de refraccion se
escribe (3.8):

n =ny + n,|E|? 3.8
En donde:
|E|?corresponde a la intensidad del haz de luz laser
n, es el indice de refraccion lineal
n, es el indice de refraccion no lineal

Para solucionar la ecuacion 3.7, se considera que la direccion de propagacion del

campo coincide con el eje z, por lo que se propone el siguiente anzatz:
Eo(7) = h(i)eFor 3.9
En donde B, corresponde a la ecuacion 3.10
Bo = kony 3.10

Sustituyendo las ecuaciones 3.10 y 3.9 en la ecuacion 3.7, y desarrollando el
laplaciano, se obtiene:

0%y 0%y %y oy 3.11
5z T 372 o 21,805+ (n%k§ —n3kd)Y =0

A continuacion, se considera que la envolvente transversal de campo varia mas

lentamente en la direccion de propagacion, por lo tanto:
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— 3.12

’2ﬁ0 37 ‘ >

Sustituyendo la ecuacién 3.12 en la ecuacion 3.11, haciendo aproximaciones
convenientes y considerando, por simplicidad Unicamente la expresion unidimensional, se
obtiene:

0 _ %

3.13
az 230 +n2k0|1/)| Y

Para escribir la ecuacion 3.13 de manera adimensional, es necesario definir

variables X y Z que normalizan a x y z respectivamente, desde el punto de vista difractivo:

7 = A
= I 3.14
X = X
= X, 3.15
LD = nokng 3 16
Ly, = 1 3.17
NE In,1koPo .

En donde:
X, representa el ancho del haz inicial
Lp, es la longitud de difraccion.
Ly, Longitud no lineal

P, representa la potencia implicita en la intensidad

oY 1az¢
157 = 29x2 —"/" ¥ 3.18

., . L. 102
La ecuacién 3.18 es conocida como la ENLS, en ella el término Ea_xlf representa la

difraccion y |l/)| Y representa la no linealidad.
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Para solitones temporales, la ENLS matematicamente es la misma, tal como se
aprecia en la ecuacion 3.19, s6lo cambia su interpretacion fisica, ya que, en ella, aunque el
. Lp 2 . . . i 10%Y
termino L—|1p| Y sigue representando la no linealidad, el término 5572 'epresenta la
NL

aT?
dispersion.
o 10*% _Lp
oy _ 1 Lp 3.19
‘9z =zarz T, IV
La ecuacion 3.19, al igual que la ecuacion 3.18 estd normalizada desde el punto de

vista dispersivo en funcién de las siguientes variables adimensionales:

Z—Z
=L 3.20
t Z
T=T—0=T—7g=r—ﬁlz 3.21
L o= To 3.22
P B, '
Ly, = ! 3.23

En donde:
T, representa el ancho del pulso incidente
Lp, es la longitud de dispersion
Ly, Longitud no lineal

P, representa la potencia implicita en la intensidad

1 . . ~
Vo= 7 velocidad de grupo correspondiente a la suma de las componentes de sefiales
1

individuales.

p- representa los efectos de dispersion de Velocidad de Grupo (V) de la onda
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, - - Nywy
y representa el parametro no lineal y se define como y = —
eff

w, €s la frecuencia portadora de la onda

v es la velocidad de la onda

(23 1FGey) Izdxdy)2

= es el area efectiva o transversal
JZ o IF(xy)|*dxdy

Aerr =

De esta forma t se mide en un marco de referencia que se mueve con el pulso a la
velocidad de grupo V; (t = (t — z)/V},) y z describe el eje axial de una fibra tipo kerr por la

que se propaga el pulso.

Dependiendo del ancho del haz inicial X, o pulso inicial T,, para solitones
espaciales o temporales respectivamente (caracteristico del pulso en si) y la potencia P,, los
efectos dispersivos 0 no lineales pueden dominar a lo largo de la fibra. Es Gtil introducir
dos escalas de longitud conocidas como longitud de dispersion (o difraccion para solitones
espaciales) Lp y longitud no lineal Ly;, ya que dependiendo de estas y la longitud de la
fibra L, los pulsos pueden evolucionar de manera bastante diferente porque proporcionan
las escalas de longitud en las que los efectos dispersivos o0 no lineales se vuelven

importantes para el pulso [35], [36].

La relacion entre la longitud de difraccion o dispersion y la no linealidad, representa

Lp

el cuadrado de N, conocido como el orden del solitén (NZ =7 ) El valor numérico de N
NL

no solo es de crucial importancia al momento de determinar la forma de la solucion de la
ENLS, sino que también ofrece una vision aproximada de los tres posibles regimenes de
evolucion del pulso dentro de la fibra [36].

Cuando la longitud de la fibra (L) es tal que L < Ly, Yy L < Lp ni los efectos
dispersivos, ni los no lineales juegan un papel significativo durante la propagacion del
pulso. Cuando la longitud de la fibra es tal que L <« Ly, pero L~ Ly, la evolucién del pulso
es gobernada por el efecto dispersivo y la no linealidad juega un rol minoritario. Cuando la
longitud de la fibra es tal que L < Lp pero L~ Ly, la evolucion del pulso en la fibra se rige

por la no linealidad, que conduce a la ampliacién espectral del pulso [35].
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3.4.1 Meétodo de Fourier de division de pasos

El método de Fourier de division de pasos (SSFM, por su nombre en inglés Split —
Step Fourier Method) es parte de la familia de métodos pseudo espectrales que proporciona
una excelente metodologia para resolver ecuaciones diferenciales parciales dependientes
del tiempo [37].

El SSFM es una técnica que resulta facil de implementar y de amplia difusion ya
que combina rapidez de calculo con precision. Presenta ciertas limitaciones dentro de su
ambito de aplicacién, pero se adapta muy bien al marco méas general de las comunicaciones
Opticas [38]

Para obtener una solucion numérica a la ENLS se pueden aplicar métodos de
diferencias finitas o espectrales. En este caso, no obstante, se emplea el SSFM, ya que se
encuentra mas extendido y consiste en dividir en pequefios intervalos, en una parte lineal y
otra no lineal, una distancia determinada de propagacion. De esta manera la ecuacion 3.19
se separa en la parte de difraccion o dispersion (segun sea el caso) y la parte no lineal,
como se muestra en las ecuaciones 3.20 y 3.21 respectivamente. Sera la parte lineal la que
se calcule mediante tratamiento espectral (dominio de las frecuencias), mientras que la no
lineal se calcula en el dominio del tiempo, por esto se dice que es un método pseudo

espectral [39].

2
[ _107Y 3.24
9z~ 2017
o Ly
W _ L 2
g7 = Tl 3.25

La ecuacion 3.20 corresponde a la parte de dispersiéon de la ENLS, para resolverla

se emplea la siguiente propiedad de la Transformada de Fourier (TF):

rrO)
7—"{ 5% }—(lw) F(w) 3.26
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Cabe destacar, para este caso, la TF representa un mapeo desde el tiempo (t) a la

frecuencia espacial (w). Por lo tanto, aplicando 3.22 a la ecuacidn 3.20 se obtiene:
[ -
=W 3.27

En donde:

Fk) =9 3.28

Resolviendo la ecuacion diferencial planteada en 3.23 por separacion de variables se

obtiene:

_i(sLln
P =1ge (¥ )iz 3.29

Dependiendo de si la dispersion del pulso es andmala o normal, la solucion de la
ENLS permite describir solitones brillantes (fisicamente es cuando el indice de refraccion
no lineal es positivo) (Figura 3.4, 3.5y 3.6) u oscuros (fisicamente es cuando el indice de
refraccidn no lineal es negativo) (Figura 3.7, 3.8 y 3.9), respectivamente [34]. La colision
de los solitones se estudiard mas adelante en la investigacion orientada a los solitones
bioldgicos.
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Figura 3.4. Soliton brillante en el plano

68



Figura 3.5. Vista frontal de la propagacién de un soliton brillante

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 3.6. Vista lateral y superior de la propagacion de un solitén brillante
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Figura 3.7. Solitén oscuro en el plano

69



Figura 3.8. Vista frontal de la propagacion de un solitén oscuro
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Figura 3.9. Vista lateral y superior de la propagacion de un solitén oscuro

3.5 Soliton en medios bioldgicos

Los solitones son ondas localizadas que requieren la presencia de un entorno fisico
que les brinde condiciones especificas (no linealidad y dispersion) para garantizar su
formacion y propagacion. Existen solitones de luz, agua y sonido que pueden interactuar
fuertemente con otros solitones, pero después de esta interaccion la forma y la estructura
permanecen sin alterar. Esto significa que se penetran entre si sin perder su identidad a

largas distancias propagandose a dimensiones macro y microscépicas [40].

El medio biolégico ofrece las condiciones ideales para la formacion y propagacion
de los solitones, por lo que no es extrafio que se hable de ellos al momento de explicar
diferentes procesos. Por ejemplo, los solitones se han utilizado para explicar la propagacion

de sefiales de energia en bio membranas, en el sistema nervioso a traves de la comunicacion
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entre neuronas, el movimiento en proteinas y ADN a bajas frecuencias, etc. Sin embargo, a
pesar de contar con numerosas investigaciones en esta area, no se ha encontrado evidencia

de solitones como un fendmeno bioldgico de un nivel superior [41].

El estudio de los solitones como parte de la biologia inicio en 1973 cuando Kislukha
y Davydov propusieron un modelo para el transporte y almacenamiento de energia a traves
de solitones utilizando la ENLS en macromoléculas bioldgicas. Posteriormente, Scott
sugirio la presencia de los solitones de Davydov en moléculas proteicas alpha-helix o alfa-
helicoidales, las cuales estan implicadas de muchas maneras en el transporte y
acoplamiento de energia. Con ello, se demostré una eficiencia en la transferencia de la
energia vibracional en sistemas biolégicos por medio de solitones. En 1980 Englander et al.
sugirieron por primera vez una teoria de excitaciones solitonicas como explicacion a la

naturaleza de los estados abiertos en polinucleotidos largos de doble hélice [23], [42].

En el 2005, Heimburg y Jackson propusieron el llamado modelo del solitdn, el cual
es una teoria termodinamica de la propagacion del pulso nervioso entre neuronas, que se
basa en la caracteristica lipidica de la membrana celular en cuya transicion del estado de
fluido a gel sobre un rango de varios grados, ligeramente por debajo de la temperatura
corporal, se generan condiciones de “no linealidad” y “dispersion” que propician la
formacion de un pulso de densidad autosostenida y localizada llamado soliton u onda

solitaria [7].

Las investigaciones mencionadas son algunas de las tantas que se han hecho en el
area, permitiendo resaltar como fendmenos no lineales, los solitones proporcionando
nuevas herramientas en fisica y biologia. La localizacion de energia no lineal es muy
importante y constituye un concepto valido para una gran cantidad de sistemas [43]. Sin
embargo, como ya se ha mencionado anteriormente, la presente investigacion se centra en
la teoria del soliton que constituye un modelo alternativo al modelo del potencial de accidn
propuesto por Hodgkin y Huxley [44], estudiado en el capitulo anterior y en el cual quedan
interrogantes sin contestar: como los cambios de temperatura esperados al ser un modelo

disipativo y que no se registran en los experimentos, los cambios mecanicos observados, asi
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como la explicacidn a los efectos de la anestesia en las neuronas para los que el modelo HH
no presenta ningn argumento y para los que por el contrario la teoria del soliton ofrece

explicaciones razonables.

3.6 Modelo del solitdn

Las membranas biologicas, también llamadas membranas lipidicas, se pueden
estudiar como un muro cuyos principales bloques son los lipidos y las proteinas (tal como
se muestra en la figura 3.9), los cuales varian para hacer una composicion especifica acorde
con la membrana [45]. La teoria del soliton se basa en particular en la conducta de fase de
los lipidos, que son el mayor componente de la membrana celular y en la termodinamica de

la misma [3].

Se piensa que el soliton del modelo propuesto por Heimburg y Jackson, consiste en
una region de membrana lipidica ordenada que viaja al otro lado de la membrana liquida,
tal como se muestra en la figura 3.10, con una velocidad algo menor que la velocidad del
sonido en la membrana, aproximadamente 100 m/s, muy cercana a la de los nervios
mielinizados [46].

Glicoproteina: proteina con un Glicolipido: lipido con un
I e carbohidrate adheride a ella carbohidrato adherido a €l

Bicapa de

Proteina periférica de fosfolipidos

membrana Proteinas integrales de Colesterol
membrana

Canal de proteina

Filamentos del citoesqueleto

Figura 3.10. Membrana bioldgica, cuyos principales componentes son los lipidos (fosfolipidos y colesterol),
las proteinas y grupos de carbohidratos que se unen a algunos de los lipidos y proteinas [47].
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Figura 3.11. Representacion esquematica de un solitdn mecanico que viaja en una fibra nerviosa (segun [45]).
Pequefios cambios locales en el grosor son causados por transiciones de orden inducidas por presién en la
membrana. Las regiones rojas corresponden a los lipidos ordenados en la membrana lipidica liquida (verde).
En un nervio vivo, la extension espacial del pulso es mucho mayor de lo que se muestra aqui [46].

Un prerrequisito que establece la teoria del soliton es la transicion de fusion en
cadena de las membranas lipidicas, que en células bioldgicas se pueden encontrar algunos
grados por debajo de la temperatura corporal. A temperaturas fisiologicas, el estado de la
membrana bioldgica es fluido. La transicion de fusion esta vinculada a cambios de entalpia,
entropia, volumen, &rea y grosor, etc. Esto implica que el estado de la membrana puede
estar influenciado no sélo por la temperatura, sino también por la presion hidrostatica y la
presion lateral en el plano de la membrana. Debido al teorema de fluctuacion-disipacion,
las fluctuaciones en entalpia, volumen y area en la transicion estan en un maximo. Por lo
tanto, la capacidad calorifica y la compresibilidad del volumen de todos alcanzan su
maximo. Simultdneamente, la escala de tiempo de relajacién alcanza un maximo, causando
que la compresién lateral de la membrana fluida aumenta la compresibilidad, lo que genera
“no linealidad”. Experimentalmente se sabe que la compresibilidad es dependiente de la
frecuencia, lo que se conoce como “dispersion”. Tanto la no linealidad como la dispersién
son condiciones necesarias para la formacién de solitones bioldgicos [3], tal como se ha

estudiado para los solitones opticos.

Las caracteristicas de las membranas lipidicas ligeramente por encima de una
transicion son suficientes para permitir la propagacion de solitones mecanicos a lo largo de
cilindros de membrana. Los solitones son considerados en el modelo del soliton como un
pulso piezoeléctrico, ya que consisten en una compresion de la membrana que esta unida a
una liberacion reversible de calor, generando un engrosamiento, en el orden de

1 nm (~17% del grosor del total de la membrana) y acortamiento simultdneo del axon
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nervioso, que debido a las componentes electrostaticas de la membrana hace que el pulso
posea una componente de voltaje, en el orden de los 50 mlV/ como consecuencia de los

cambios en su capacitancia [3], [46].

El proceso descrito en el modelo se considera reversible o también se le conoce
como adiabatico, ya que “no hay disipacién de calor durante la transmision del pulso”, es
decir la produccion latente de calor durante la transicion de lipidos del estado fluido al gel
luego se reabsorbe a medida que el sistema vuelve a su estado fluido, por lo que se dice que
el calor reversible observado durante el potencial de accion es resultado de la entalpia de
fusién de lipidos. Asi el flujo de calor esta relacionado con los cambios en la densidad de

membranay el potencial [7].

La teoria del solitdn también ofrece una explicacion a los efectos de la anestesia en
las neuronas, argumentando que los anestésicos reducen los puntos de fusién de las
membranas lipidicas. A dosis criticas la magnitud de este cambio es independiente de la
naturaleza quimica de los farmacos anestésicos. Por esto se puede deducir
cuantitativamente cual es la energia necesaria para generar un soliton. En presencia de
anestésicos la energia para generar un soliton es mayor, por lo que se inhibe la estimulacion
del pulso nervioso, lo que bloquea el envio de “sensaciones dolorosas™ al cerebro. Es
importante destacar que la presion hidrostatica revierte los efectos de la anestesia,
aumentando las temperaturas de fusion de las membranas lipidicas debido al exceso
positivo de volumen de transicion. Asi la fusibn de membrana resulta en eventos

cuantificados en membranas lipidicas debido a fluctuaciones térmicas [3].

El modelo HH se basa en el flujo de corrientes idnicas atribuida a la apertura y cierre
de canales especificos de proteinas mientras que el modelo del soliton defiende la
formacion de poros en forma de canal en los lipidos, que no se distinguen de la

conductancia proteica, debido a los cambios de variables termodinamicas [3].

Otro aspecto notable del modelo del solitén y que lo caracteriza frente al modelo

HH, es que, ante la colision de los pulsos, no conduce la aniquilacion de estos, sino les
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atribuya la caracteristica de la reflexion o penetracion sin pérdidas, mientras que el modelo
HH defiende la aniquilacion de los pulsos debido a un periodo refractario o la reflexion /
penetracion sin pérdidas dependiendo de los parametros del medio [48].

Para probar la plausibilidad de la teoria del soliton, se ha trabajado en numerosos
experimentos, en los cuales a través de pruebas con monocapas lipidicas en fase agua-aire
se ha demostrado la existencia de una onda solitaria y se ha medido su velocidad de
propagacion, la cual concuerda con la que presentan los pulsos nerviosos. Sin embargo,
desde el punto de vista bioldgico, un modelo que representa de forma mas real la
constitucion de la membrana celular es el de una bicapa lipidica. A través de las
investigaciones realizadas por Pérez Camacho [44] se ha demostrado que: “estimulos
térmicos, cerca de la transicion de fase en una bicapa de lipidos, puede provocar la

propagacion de perturbaciones mecanicas”.

El modelo del soliton plantea una ecuacion para la propagacién del pulso de
densidad ante la presencia de dispersion y no linealidad en una membrana cilindrica similar

a la del axén neuronal. Esta se estudiara en la seccién siguiente.

3.7 Modelo del solitdn en medios biologicos

Un camino para investigar la dindmica de procesos biol6gicos consiste en tratar de
explicarlos mediante el comportamiento de ondas no lineales, mas especificamente los bio-
solitones. Estos ultimos han sido profusamente estudiados como ondas neuronales,
proteicas, locomocion, etc. en seres vivos [23]. La presente investigacion abordara el
modelo matematico del solitdn, para describir la propagacion y colision de pulsos nerviosos
de densidad localizada, bajo la presencia de los factores de no linealidad y dispersion que

los generan.

La clave para comprender el fenomeno de bio-solitones inicia con el estudio del
impulso nervioso cuyo tamafio no es notablemente grande, sin embargo, observaciones

obtenidas de diversos experimentos demuestran que, para una neurona motora mielinizada,
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la velocidad del impulso es de 100 m/s, con una amplitud de 10 cm durante 1 cm;
mientras que para fibras nerviosas lentas no mielinizadas las velocidades se reducen a 1 —
10 m/s, lo que genera un pulso de amplitud de 1 — 10 mm [46]. De esta manera, los
pulsos nerviosos son considerados fendmenos macroscopicos, por lo que el modelo del
soliton que se describira esta basado en parametros termodinamicos, como el volumen, la

presion, la temperatura, etc.

La generacion de bio-solitones se da cuando existe una transicion de fase en la
membrana lipidica como consecuencias de cambios de temperatura, presion hidrostéatica,
densidad y presion lateral en el plano de la membrana lo que a su vez se vincula a cambios

de entalpia, entropia, volumen, area y grosor [3].
Debido a la naturaleza termodinamica de la generacién de bio-solitones en la

membrana nerviosa, el modelo del solitén inicia con la ecuacion de onda para cambios de

densidad de area:

3.30

0%8p" _ 0 ( ,0p"
012 0z 0z

La ecuacién 3.35, parte de la ecuacion de Euler para fluidos compresibles no
viscosos. En donde:
Ap? es la variacion de la densidad de area;
T representa el tiempo;
z corresponde a la posicién a lo largo del axén nervioso;

¢ es la velocidad del sonido;

Si ¢ = ¢, es constante se encuentra una relacion para la propagaciéon del sonido
(Ecuacién 3.36).

gh_pZf 3.31

En donde:
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p corresponde a la densidad de area.

Debido a que la velocidad del sonido es una funcion sensible a la densidad cuando
se presenta la transicion de fusion en las bio membranas, esto se toma en cuenta en la
expansion (hasta términos de orden cuadratico de la velocidad del sonido alrededor de su

valor en la fase fluida) [3] tal como se aprecia en la ecuacién 3.37:

c? =ct +pAp? + q(Ap?)? +. .. 3.32

En donde:
p Y q describen la dependencia de la velocidad del sonido de la densidad cerca de la

transicién de fusion y son ajustados a datos experimentales.

La velocidad del sonido es dependiente de la frecuencia. Este efecto es conocido
como dispersion. En orden de tomar en cuenta la dispersion, se agrega un segundo término

a la ecuacion 3.38 [3], que asume la forma:

—h—Ap4 3.33

En donde
h es una constante.
Para ondas de sonido de baja amplitud, la ecuacién 3.39 conduce a una relacion de

dispersion mas simple:
c? =ci + (h/cd)w? = ¢ + const - »? 3.34
Sin embargo, a falta de buenos datos sobre la dependencia de frecuencias de sonido

en el régimen de los kilohertz, la ecuacion 3.38 es el término de dispersion mas natural.

Las membranas bioldgicas muestran transiciones de fusién de la cadena lipidica
ligeramente por debajo de la temperatura corporal. En estas transiciones, la compresibilidad

lateral de la membrana cambia como una funciéon no lineal de la densidad de masa lateral.
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El modulo de compresion también es una funcion de la frecuencia. Estos dos hechos

conducen a la posibilidad de propagar mecanicamente solitones (o pulsos solitarios)[48].

La combinacién de las ecuaciones 3.36, 3.37 y 3.38 conducen a una ecuacion
diferencial parcial dependiente del tiempo y la posicion, que consiste en una expresion

matematica para un soliton de propagacion en un cilindro de membrana:

0*Ap? 0

oAp4 N o*Aph
0tz 0z

Py ppr 3.35

(c§ + pAp* + q(ApH)* + )

La ecuacion 3.40 describe la propagacion del pulso de densidad longitudinal en

nervios mielinizados, en donde:

Ap* es la variacion en la densidad lateral de la membrana Ap4 = p4 — p#;

p4 es la densidad lateral de la membrana;

pé es densidad lateral en equilibrio de la membrana en fase fluida, cuyo valor obtenido
experimentalmente es pg' = 4.035x1073 g/m?;

¢, es la velocidad del sonido de baja amplitud, cuyo valor experimental es ¢, = 176.6 m/
S,

p Y q son los parametros que determinan la dependencia de la velocidad del sonido con la
densidad. Estos dos parametros constantes fueron obtenidos de forma experimental, tal
como se explica en [45];

h es un parametro que describe la dependencia de la frecuencia de la velocidad del sonido,

correspondiente a la dispersion, es decir, se podria considerar el coeficiente de dispersion

Si la membrana estad ligeramente por encima de la transicion de fusion de las

cadenas lipidicas, es de esperar que p < 0y g > 0, ademas que h sea positiva [48].

La membrana nerviosa puede representar, como se ha mencionado anteriormente un
comportamiento de no linealidad (cuando en la transicion de fase de la membrana de estado
gel a fluido, a medida que se acerca mas al estado fluido aumenta la compresibilidad y al

aumentar la densidad o presion esta disminuye) y dispersion (la compresibilidad generada
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durante la transicion es dependiente de la frecuencia) y se representan mediante la ecuacion
3.40. Tanto la no linealidad como la dispersion son requisitos indispensables para generar
un pulso de densidad auto sostenible y localizado en la membrana fluida. El pulso como se
menciond anteriormente consiste en un segmento de la membrana que localmente es
encontrado en un estado sélido (gel). Conserva su amplitud, forma y velocidad mientras se
propaga a lo largo del axdn nervioso. Ademas, el pulso se propaga sobre largas distancias
sin pérdida de energia [3].

Para trabajar la ecuacion 3.40 de una forma mas simple, se utilizan las siguientes

variables adimensionales, extraidas de [4]:

Ap# Co cs Po P
Uu=——, x=—z, t=—1, B,=—=p, B,=— 3.36
of TR TR gt gt

Despejando de las expresiones 3.41 correspondientes las variables Ap4,z y T se

obtiene:

) N N 3.37

Sustituyendo las expresiones de 3.42 en la ecuacion 3.40, se obtiene:

0%u pg ou pg 0*u pg
oy | |y

Separando las constantes de los argumentos de las derivadas:

pocod®u _pocy 0 1+pupé*+q(up{f)2 du]  pgcy d*u
h ot2 h 9(x) s cs )ox h ox*

Sustituyendo B, y B, de la expresion 3.41, en la expresion anterior:

oul plcso*tu

A4 72 A4
po o 0°u Pocoa[ 2

= 1+ Byu+ Byu?)—| — 22—
A+ Brut Bl = "h ont

h d0t2 h 9(x)

Simplificando la expresién anterior:
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0%u 0 oul 0*u
—=——|(1+B B,u?) —|—-— 3.38
9tz 9(%) [( T Bt Bu) 5| ~ o
B(u) =1+ Byu + Byu? 3.39
‘ Se sustituye la expresion 3.44 en la ecuacion 3.43 y obtenemos:
’u 09 ou 0*u
- = _—__ - 3.40
oz = ax BW) 5, 5

La expresion 3.45 puede ser reconocida como una generalizacion de la ecuacion de
Boussinesq, que se sabe despliega soluciones de ondas solitarias localizadas
exponencialmente los cuales se propagan sin distorsion para un rango finito de velocidades
subsonicas. Experimentalmente, a través de una membrana lipidica sintética, se
determinaron B; = —16.6 'y B, = 79.5 [3]. De esta manera se establece una relacion entre

la ecuacién 3.40 y la ecuacion de Boussinesq.

El modelo del soliton ha sido utilizado en experimentos como los elaborados por
Gonzélez Pérez et al. [48], que se basaron en la estimulacion simultanea ortodromica (que
se desarrolla en el sentido fisiolégico normal o habitual) y antidromica (que se mueve o
conduce en el sentido contrario al fisioldgico) del axén nervioso de una lombriz de tierra y
de una langosta (con al menos 30 repeticiones en diferentes muestras) para propiciar la
generacion y colision de pulsos nerviosos, y asi estudiar su comportamiento. Estos
resultados se compararon y confirmaron utilizando simulaciones basadas en la teoria y el

modelo del soliton.

Como se sugiere en el parrafo anterior y basados en la teoria del solitdn, los pulsos
nerviosos pueden conducir a eventos de colision y tales eventos pueden proporcionar
informacién importante con respecto a la naturaleza de la transmision de sefiales de
informacion en neuronas. A pesar de su relevancia para la comprension de la funcionalidad
y del comportamiento neuronal, sorprendentemente poca atencion se ha dado a tales
fendmenos. El antecedente mas importante se remonta a 1949, cuando Tasaki investigd por
primera vez la colision entre dos impulsos utilizando las fibras motoras que inervan el

musculo sartorio del sapo. De sus experimentos, Tasaki concluyo que la colision de dos
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impulsos resulta en su mutua aniquilacién. Desde que se realizd este experimento, poco
trabajo adicional se ha realizado para confirmar o rechazar su hallazgo. Esto puede deberse
en parte al hecho de que el resultado del experimento de Tasaki esta de acuerdo con las
predicciones del modelo HH. La importancia de una mayor investigacion se destaca por el
hecho de que los experimentos de colision, complementado por la suposicion de que los
impulsos siempre se aniquilan entre si, a menudo se utilizan para identificar axones que

permiten Ilegar a células individuales en el sistema nervioso central [48].

3.8 Comparacion entre el soliton bioldgico y el soliton
optico
La presente investigacion busca vincular el modelo del solitdbn con modelos
matematicos conocidos, sobre todo en el campo de la dptica, para estudiar los bio-solitones,
como es la ENLS. En esto radica la importancia de la comparacion entre solitones dpticos y

solitones bioldgicos especificamente los estudiados en el modelo del soliton para las

membranas nerviosas.

Soliton optico: aparece a partir de un cambio en la no linealidad del indice de refraccion de
un material 6ptico inducido por la intensidad luminica, fendmeno conocido como efecto

Kerr ptico.

Soliton bioldgico: aparece cuando la membrana lipidica exhibe no linealidad (cuando se
hace compresible al méximo cerca de la transicion y disminuye la compresibilidad al
aumentar la densidad o presion) y dispersion (cuando la compresibilidad lipidica es

dependiente de la frecuencia para la compresibilidad de area y volumen) [7].

Soliton Optico: consiste en un pulso que mantiene un balance entre la no linealidad y

dispersion del medio.

Soliton Biologico: consiste en una region de membrana lipidica ordenada que viaja en al
otro lado de la membrana liquida con una velocidad algo menor que la velocidad del sonido

en la membrana.
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Una de las principales caracteristicas desde el punto de vista bioldgico que
mantienen ambos solitones es la capacidad de colisionar sin aniquilarse, ya que estos se

penetran o se reflejan dependiendo de las condiciones dadas.

3.9 Comparacion entre el modelo HH y el modelo del

soliton

El modelo HH describe la propagacion del pulso nervioso desde un punto de vista
eléctrico, esto es un logro notable en el campo de la fisiologia. Ha dado forma al
pensamiento de una disciplina completa durante décadas. Sin embargo, este no puede
explicar varios fendmenos no eléctricos como el hallazgo de cambios de calor reversibles,
los cambios en el grosor del nervio y la contraccion de este en experimentos mecanicos y
opticos. ElI modelo de solitones es un modelo alternativo que puede describir
convincentemente algunos de las observaciones inexplicables encontradas en los
experimentos. También genera eventos similares a canales idnicos y proporciona una
explicacion razonable para el efecto de la anestesia general en los nervios [3]. Para
garantizar una mejor compresion de ambos modelos, se listardn a continuacion las
caracteristicas mas destacables de cada uno de ellos, segln lo referido por Appali et al. en
[3]y en [7] y por Gonzalez Pérez et al. en [48]:

¢ Modelo HH: es basado en consideraciones microscopicas sobre el comportamiento
Unicamente de proteinas.
e Modelo de bio solitén: se basa en la termodinamica macroscépica e implica un rol

de todas las variables termodindmicas.

e Modelo HH: el potencial de accién se debe a la corriente eléctrica conducida a
través de la membrana por canales idnicos que actan como resistencias.
e Modelo de bio soliton: el pulso nervioso es un solitdn electromecanico acoplado a

la transicion lipidica en la membrana.
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Modelo HH: la propagacion del pulso nervioso se explica como un movimiento de
pulso auto regenerador de descargas capacitivas locales a través de las resistencias
seguidas de la recarga del condensador.

Modelo de bio soliton: el solitdn es consecuencia de la no linealidad de las
constantes elasticas cerca de la transicion de fusion de la membrana lipidica y la
dispersion.

Modelo HH: es consistente con las corrientes de iones cuantificadas atribuidas a la
apertura y cierre de canales especificos de proteinas
Modelo de bio solitdn: es consistente con la formacién de poros en forma de canal

de membranas lipidicas que no se distinguen de la conductancia proteica.

Modelo HH: es basado en corrientes i6nicas a través de resistores (canales
proteicos) y es por lo tanto de naturaleza disipativa. No se explican cambios de
calor y mecanicos, aunque por su naturaleza se espera la generacion de calor.

Modelo de bio soliton: el pulso no disipa calor porque esta basado en un proceso
adiabatico. Este proceso consta de dos fases: la primera en la que se libera calor y la
segunda en la que este calor se reabsorbe, por lo que se considera de naturaleza

reversible.

Modelo HH: el modelo HH genera un periodo refractario (minima distancia entre
pulsos) e hiperpolarizacion como consecuencia de la dependencia del tiempo del
canal de conduccion.

Modelo de bio soliton: genera un periodo refractario e hiperpolarizacién como

consecuencia de la conservacién de la masa.

Modelo HH: exhibe 2 regimenes, el de aniquilacién y reflexién (o penetracion)
dependiendo de los pardmetros (2,46 mV < Ej, < 2.40 mV).
Modelo de bio solitdén: al momento de colisionar los pulsos nerviosos, el modelo

del soliton exhibe solo un Unico régimen de reflexidn (o penetracion) de los pulsos.
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e Modelo HH: propone una hipdtesis solo de naturaleza eléctrica y no contempla
alguna variable termodinamica.

e Modelo de bio soliton: adicional a los cambios en el potencial eléctrico y la carga
de la membrana, el pulso de propagacion esta asociado con cambios de temperatura,
presion lateral, area y longitud. El pulso nervioso estd acompafiado de cambios de

grosor y longitud.

Ambas teorias describen la existencia del pulso de voltaje en el pulso nervioso de
propagacion. En el modelo HH, el cambio de potencial en si mismo es la sefial, mientras
que en el modelo del solitdn es un aspecto inseparable de un pulso adiabatico mas genérico

que implica cambios en todas las variables [3].

Una interrogante recurrente que surge despues de estudiar ambos modelos es ¢se
pueden combinar estos?, a lo que Appali et al. en [3] contestaron con una negativa,
basandose en que los procesos dominantes son los reversibles, ya que las caracteristicas
disipativas no han sido facilmente observadas en los experimentos. Ademas, afiade que el
modelo del solitdn tiene méas poder predictivo debido al estricto acoplamiento de diferentes

variables termodindmicas.

Es importante destacar que, aunque la ecuacion que describe el modelo HH tiene
una estructura similar a la ecuacion del modelo del solitdn, no existe una teoria general para
la conductancia dependiente del voltaje y el tiempo (caracteristica del modelo HH) que las
pueda relacionar, ya que estos valores deben ser determinados empiricamente a partir de
datos de fijacion de voltaje. Esto hace que dependiendo de la especie en seres vivos cuyo
axon sea objeto de estudio, varien los pardmetros a incluir en la ecuacion, llegando, en la
especie humana a encontrarse hasta 66 parametros lo que imposibilita hacer una

declaracion genérica sobre el proceso de colision del pulso [48].
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Capitulo 4
Sefales bioeléctricas del estbmago

4.1 Introduccion

Una sefial es un modo de transmisién de informacién, que al detectarla y estudiarla
permite obtener informacion sobre su origen y la fuente que la generd. Las biosefiales por
su parte, son generadas en los diferentes sistemas fisiologicos del organismo y su captacién
permite extraer informacion sobre el funcionamiento de los diferentes érganos para poder
emitir un diagndstico [49]. Las sefales bioeléctricas representan variables fisiologicas que
pueden ser un voltaje muy pequefio, como el obtenido en un electroencefalograma, o

voltajes de mayor magnitud, como los que se relacionan con un electrocardiograma [50].

Las descargas eléctricas que controlan las contracciones ritmicas de 6rganos como el
corazon, detectadas a través de electrocardiogramas son analogas a las detectadas a traves
de un electrogastrograma permitiendo la deteccion del ritmo eléctrico del estbmago, qué es

para la presente investigacion, el 6rgano de mayor interés.

Explicando someramente, el estdmago funciona como un depdsito de alimentos, por
lo que el contenido nutricional se puede descomponer mecanica y quimicamente para
producir un liquido (quimo), que luego se puede liberar en el duodeno a una velocidad
controlada, lo que permite la méxima absorcion de nutrientes. Este control se logra
mediante mecanismos de retroalimentacion desde el estbmago y el intestino delgado, que
activan el nervio vago y una serie de hormonas, provocando la desaceleracién del vaciado
gastrico. Cuando la comida entra en el estdmago, se producen reflejos de relajacion para
acomodar la comida o el liquido (acomodacion gastrica). El estiramiento del esofago y el
estomago produce un reflejo vaso vagal que hace que el fondo y la parte superior del
cuerpo se relajen, permitiendo que los alimentos ingresen al estdmago sin aumentar la
presidn gastrica. Después de la ingesta de alimentos, las ondas de contraccion del mdsculo

liso se mueven desde el cuerpo medio del estdmago hasta el piloro [51].
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Al igual que en el corazon, en el estomago al generador de este ritmo eléctrico
regular llamado Ritmo Eléctrico Basal (RBE) se le llama marcapasos [52]. La frecuencia de
estas ondas lentas estd controlada por células intersticiales de Cajal (ICC, por sus siglas en
inglés Interstitial Cells of Cajal) situadas en la parte superior de la curvatura mayor a una
frecuencia maxima de tres ondas por minuto durante el estado postprandial (después de
ingerir alimentos). Las ondas aumentan en amplitud y velocidad a medida que se acercan al
piloro, provocando el cierre de este. El contenido gastrico se mueve hacia el estdmago
distal (la parte mas baja del estomago) y se fuerza contra el piloro cerrado. Cada vez que
esto ocurre, una pequefia cantidad de liquido sale del estbmago a través del piloro, mientras
que los sélidos son empujados hacia atras hasta la mitad del estémago. Esto permite la
descomposicion fisica de los sélidos y la mezcla con los jugos gastricos. Los liquidos no
caléricos se vacian del estomago inmediatamente a una velocidad directamente
proporcional al volumen en el estmago. Por el contrario, el contenido sélido debe
descomponerse en particulas mas pequefias antes de pasar al duodeno [51]. (Para mayor

informacion al respecto, revisar el apéndice I)

En capitulos anteriores se han estudiado los potenciales de accidn, segun lo propuesto
en el modelo HH, y bio-solitones, seguin lo propuesto en el modelo del solitén, ambos como
alternativas para explicar la comunicacién entre células, dado que esta comunicacion es
practicamente la base del funcionamiento del cuerpo humano, cuya organizacion se da por
niveles que se construyen uno sobre otros. En esta organizacion las células constituyen
tejidos y estos de manera mas compleja 6rganos, que conforman sistemas con funciones
especificas [53], por las cuales se generan diferentes sefiales bioeléctricas. El presente
capitulo se enfoca en el estudio de las sefiales bioeléctricas generadas en el sistema
nervioso entérico, especificamente el estdbmago, ¢(cdmo se originan estas sefiales?, la
relacién que guardan con los potenciales de accion estudiados en capitulos anteriores y por

consiguiente la posible relacion que guardan con los solitones electromecéanicos.
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4.2 Senales bioeléctricas

Las sefiales bioldgicas, o biosefiales, son registros de espacio, tiempo o espacio-
tiempo de un evento fisiolégico. La actividad eléctrica, quimica y mecéanica que ocurre
durante este evento bioldogico a menudo produce sefiales que pueden ser medidas y
analizadas. Las biosefiales por tanto, contienen informacion atil que se puede utilizar para
comprender los mecanismos fisioldgicos subyacentes de un evento biologico especifico o

sistema [54].

Las sefiales bioeléctricas, como también se les conoce, se pueden agrupar en dos
tipos fundamentales de sefiales desde el punto de vista de su significado biolégico, el
primero corresponde a los potenciales registrados como consecuencia de la actividad de
todos o parte de los elementos celulares de un tejido, en este grupo cabe incluir los registros
del tipo de electroencefalograma (EEG), electrocardiograma (EKG), electrorretinograma
(ERG), potenciales evocados, electrogastrogramas (EGG) etc. El segundo tipo corresponde
al registro de la actividad individual celular como el potencial de accidén de una fibra
muscular o nerviosa, en cuyo caso el investigador suele estar mas interesado en la forma de
la secuencia temporal de la aparicion de potenciales de accion que en la forma individual de
estos. Un caso intermedio entre los dos extremos corresponde al electromiograma (EMG),
en que se registra la actividad de la unidad funcional (unidad motora) que, a su vez

corresponde, a la actividad sincronizada de las fibras musculares que la forman [16].

Las medidas médicas pueden agruparse en diversas categorias: biopotenciales,
mecanicas, acusticas, imagenes, impedancias, sefiales bio magnéticas y sefiales bioquimicas
[49]. En el presente capitulo se estudiaran especificamente los biopotenciales (potenciales
eléctricos producido por células excitables) del estomago.

4.3 Generacion de senales bioeléctricas

Cada cuerpo biologico genera impulsos eléctricos que dependen de la actividad que
se esta realizando, independientemente de que sea una actividad mental o una actividad
corporal. Estos potenciales eléctricos son generados por células llamadas células excitables

(células musculares, células secretoras y neuronas) y su actividad electroquimica. Todos los
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impulsos que genera un cuerpo bioldgico se denominan impulsos bioeléctricos. Segun el
tipo de actividad y la zona corporal que las genera, las sefiales tienen un comportamiento
eléctrico caracteristico, como se puede ver en la tabla 4.1 [50]. (Si se quiere profundizar en
la generacion de impulsos nerviosos, se recomienda revisar los capitulos 2 y 3 de la

investigacion).

Los datos de la tabla 4.1 proporcionan datos que depende de la persona, permitiendo

caracterizar esta informacion y usarla como elemento de control para el diagnostico de

patologias.

Tabla 4.1. Caracteristicas de las diferentes sefiales bioeléctricas [50]
Tipo de sefal bioeléctrica Rango de amplitud Rango de Frecuencia
Actividad eléctrica cardiaca 0.5—4mV 0.01 — 250 Hz
Actividad  eléctrica  del 5—300 uV DC — 150 Hz
cerebro
Actividad eléctrica gastrica 10 My —1mV DC—-1Hz
Actividad eléctrica nerviosa 0.01 =3mV DC—1kHz
Actividad eléctrica de la 0 — 900 uV DC — 50 Hz
retina
Actividad eléctrica muscular 0.1-5mV DC—10kHz

4.3.1 Generacion y estudio de sefales bioeléctricas

en el estbmago

La motilidad del estbmago y el intestino estd coordinada por eventos bioeléctricos
conocidos como ondas lentas. Las ondas lentas se generan y propagan a través de una red
especializada de células conocidas como las ICC (que se entrelazan a lo largo de la
musculatura gastrointestinal (GI) para mediar la comunicacién entre el Sistema Nervioso
Auténomo y el musculo liso), a través de un proceso de “arrastre”, que se produce sobre un
gradiente de frecuencias intrinsecas en la direccion anterdgrada (que se mueve/extiende
hacia adelante) en gran parte del tracto gastrointestinal. En los seres humanos, la actividad
de onda lenta géastrica normal se produce en alrededor de 3 ciclos por minuto (cpm), y se

origina en un region de marcapasos en el cuerpo medio/superior de la mayor curvatura del
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estomago y se propaga distalmente, de forma organizada desde la region del marcapasos
formando rapidamente una banda de actividad (frentes de onda en anillo) hacia el antro
distal (figura 4.1) [55], [56], [57]- (En esta seccion se tratard a los impulsos nerviosos
como potenciales de accion unicamente, porque en cuanto al Sistema Nervioso Entérico

(SNE) el estado del arte asi lo refleja)

piLo RO silencioso

Clectmcamentes N
silencioso /
MARCAPASOS

Actuvidad ripida y de alta
ANTRO DI s*r}\’

amplitud
Actividad rapida y de
alta ampltud

CUERPO Y ANTRO

Activiclad lenta y de baja amplitud

Figura 4.1. Generacion de ondas lentas en el estdmago: La frecuencia de onda lenta promedio es constante a
través del estbmago a 2.83 + 0.35 cpm. Se localizé una zona de transicion de alta amplitud y alta velocidad en
el antro distal, donde tanto la amplitud como la velocidad se duplican dentro de una zona de
aproximadamente 10 mm [56].

El REB (potencial de membrana gque oscila espontaneamente) genera potenciales de
accion en las células marcapasos y estos se transmiten a través de las laminas de musculo
liso. Por tanto, el musculo exhibe su actividad contractil incluso en el estado de reposo.
Esta actividad contractil puede incrementar o disminuir su amplitud y frecuencia por
factores que controlan la actividad eléctrica (sefiales nerviosas, paracrinas y endocrinas) de

las membranas de las células del masculo liso [58].

Se sabe que las celulas del musculo liso tienen una actividad mecanica que puede
ser modificada por los nervios autonomicos que llegan a ellas. De esta manera, en al menos

varios lugares del tubo digestivo, las células nerviosas no hacen contacto directo con las
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células musculares, sino que constituyen sinapsis con las ICC y estas a su vez se comunican

con las células musculares vecinas [59].

Los cambios eléctricos son de diferente forma y amplitud en diferentes regiones del
estdbmago. El potencial de membrana es relativamente estable en la region del fondo o
fundus, pero se puede registrar una onda lenta en el resto del estomago. Esta onda lenta
tiene una amplitud relativamente pequefia en el cuerpo del estdbmago, pero su amplitud
aumenta progresivamente en las regiones mas cercanas al piloro, tal como se muestra en la
figura 4.4. La frecuencia de las ondas lentas se mantiene (3 cpm) en las diferentes regiones
porque son impulsadas por las mismas células marcapasos. En el musculo liso gastrico,
existe un potencial umbral de accién, un potencial de generacion y la contraccion del
musculo. Cuando el potencial de membrana durante la onda lenta supera el umbral, se
produce la contraccion (figura 4.2). Cuanto mayor es la despolarizacion y mas tiempo
permanece el potencial de membrana por encima del umbral, se generan mas potenciales de
accion y se desarrolla mayor tension [58]. (Para profundizar en lo referente al potencial de

accion, revisar el capitulo 2)

En el antro, los potenciales de accion exhiben una fase inicial de despolarizacion
rapida, seguida de una fase de meseta larga. La fase de despolarizacién rapida es causada
por Ca?*. La entrada en las celdas a través de los canales regulados por voltaje y la fase de
meseta se debe a la entrada de Ca?* y Na* a través de canales mas lentos dependientes de
voltaje. La afluencia de Ca?* conduce a la contraccion del musculo. En el antro terminal,
se producen picos de potencial de accion en las mesetas de las ondas lentas. Los trenes de
potencial de accion que ocurren durante la fase de meseta provocan contracciones vigorosas

en el antro y estas pueden conducir al vaciamiento gastrico [58].

El estiramiento o distension de las paredes del estomago aumenta la tension (el
reflejo miogénico o “mecanico”, consiste en que el musculo liso de un vaso intestinal se
contrae al aumentar la presion transmural (diferente entre la presion interna y externa) o
viceversa). Los niveles elevados de hormonas como la gastrina circulante o la estimulacion
del nervio vago también conducen a una mayor fuerza de contraccion. Este efecto se debe a
un aumento en la amplitud y duracion de la despolarizacion de onda lenta (Figura 4.2). La

estimulacidon de los nervios simpaticos adrenérgicos del estbmago o el aumento de los
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niveles de CCK, secretina o GIP en la sangre resulta en hiperpolarizacion de la membrana,
menos potenciales de accién y relajacion del masculo (Figura 4.2). Se activan los nervios
simpaticos durante el ejercicio y, por tanto, la motilidad del tracto gastrointestinal
disminuye [58], [60].

Varias técnicas de simulacion de ondas lentas han demostrado que la propagacion
de ondas lentas gastricas exhibe variaciones interregionales significativas dentro del
estbmago. En el colon, la direccion del gradiente de potencial de membrana en reposo a
través de la pared colonica se invierte en comparacion con el estomago y el intestino.
Finalmente, las ondas lentas gastricas se incorporan a una frecuencia singular en el
estbmago sano, mientras que en el intestino las ondas lentas ocurren en multiples
frecuencias organizadas en mesetas a lo largo del 6rgano, cada una gobernada por un
marcapasos independiente, formando efectivamente un gradiente escalonado de frecuencia
decreciente a lo largo del intestino. Las revisiones anteriores han cubierto estudios que han
intentado unificar tres aspectos en un solo modelo prescribiendo parametros en el modelo
celular para reproducir la frecuencia intrinseca, los gradientes de potencial de membrana en

reposo Y las velocidades de conduccion en cada region del estdbmago [57].

A ey oy
'\:ﬁ" y |\E/| |\[;J|
) 1
Tension [g] —-/-'\-
0
Umbral de
contraccidn
A - R T e A
Despolarizacion
de membrana [mV)
-70
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TIEMPO [Segundos) TIEMPO [Segundos) TIEMPO [Segundos)

Figura 4.2. Control de la contraccion del masculo liso en el antro del estdmago. (A) Registros eléctricos del
potencial de membrana en ausencia de mediadores quimicos. (B, C) Efectos de mediadores quimicos sobre
los cambios eléctricos de la membrana y la fuerza contréactil [58].
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Sin embargo, es importante destacar que los estudios de modelado de drganos
completos de ondas lentas se han centrado principalmente en el estomago, donde tanto en
Vvivo e in vitro los datos son mas abundantes. Ademas, también hay incertidumbre sobre si
en algunos de los intestinos "anormales”, las ondas son verdaderamente disritmicas
(anormales en el ritmo), o mas bien ocurren como comportamientos estocasticas que son
parte del ritmo natural y/o dindmico de las interacciones entre mesetas intestinales de ondas
lentas [57].

Las anomalias en la actividad de ondas lentas (“arritmias gastricas”: ausencia de
ritmo; “disritmias gastricas”: anormalidades del ritmo- ambos términos se usan como
sinénimos) se han relacionado con importantes trastornos de la motilidad gastrica como
dispepsia funcional (grupo de sintomas que se originan en el tracto gastrointestinal superior
(estbmago e intestino delgado superior) en ausencia de cualquier causa estructural
(organica) o enfermedad metabolica que pudiera explicar los sintomas) y gastroparesia
(vaciamiento gastrico retardado, sin ninguna evidencia de obstruccion mecanica) [55]. Por
esto es de gran interés clinico el conocimiento de los mecanismos subyacentes a los

trastornos de la motilidad gastrica y su asociacién con las arritmias de onda lenta.

Anteriormente se habian informado disritmias en humanos donde el ndmero
limitado de electrodos de registro restringia sus métodos al analisis basado en frecuencia.
En estos estudios de “baja resolucion”, las arritmias se caracterizaron por aumentos en la
frecuencia, amplitud y morfologia de las ondas lentas. La frecuencia de onda lenta antral
mas alta para todos los sujetos oscilé entre 4,5 y 8,3 cpm, siendo la frecuencia maxima
media 2,32 veces mayor que la frecuencia de referencia. Cuando se aplicaron técnicas de
mapeo de “alta resolucion” (con un mayor numero de electrodos) a pacientes con
gastroparesia, se observaron arritmias espaciales complejas en 11 de los 12 pacientes. El
estudio revel6 nuevas categorias de actividad humana anormal de ondas lentas en forma de
iniciacion y conduccion anormal. Estos eventos a menudo ocurrieron a la frecuencia de
onda lenta normal de 3 cpm, lo que significa que tal actividad podria perderse facilmente en

grabaciones que carecen de una resolucion espacial adecuada [56].

Vale la pena sefialar que, aunque el objetivo de las investigaciones consultadas ha

sido desarrollar modelos capaces de realizar simulaciones predictivas de funciones
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fisioldgicas, ningun modelo en su estado actual puede lograr de manera realista este
ambicioso objetivo de una manera que imite eventos bioldgicos reales. En cambio, se
desarrollan modelos matematicos para representar mecanismos electrofisiolégicos a escalas
biofisicas discretas de la manera méas simple y precisa posible, con informacion de datos
experimentales en cada escala, y luego se intenta vincular los mecanismos a través de estas

escalas [57].

4.4 Relacion de las sefales bioeléctricas del estomago

con bio-solitones

Las ICC de marcapasos generan y propagan ondas lentas a las células del musculo
liso (SMC, por sus siglas en inglés Smooth Muscle Cell) que producen contracciones, como
se menciono en la seccidn anterior [61]. Por lo que se puede afirmar que la actividad Gl,
especificamente lo concerniente a su motilidad, tiene como actores principales a células
excitables y que el funcionamiento de estas es objetivo viable para la comprension de los

trastornos funcionales y de motilidad del SNE [62].

La actividad molecular de las células excitables que integran el SNE, se ha estudiado
hasta el momento, dependiente de la conductancia ionica del potencial de membrana,
modelada utilizando el enfoque de Hodgkin & Huxley, y aplicandose sobre mdltiples tipos
de conductancia para modelar el cambio en ondas lentas [57], ya que siguiendo el modelo
HH, los canales ionicos sensibles al voltaje son las principales unidades moleculares que
generan y regulan la actividad eléctrica ciclica del tracto Gl [62]. Sin embargo, se han
presentado dificultades en este enfoque ya que segun Beyder y Farrugia [62] el canal i6nico

que da lugar a la corriente del marcapasos que inicia la onda lenta alin no esta establecido.
Estas dificultades al momento del desarrollo de investigaciones y vacios de

informacién dan lugar a la posible aplicacién de modelos alternativos al HH, como por

ejemplo el modelo del soliton abordado en el capitulo 3.
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Segun Strege et al. en [63] el bloqueo de canales de potasio por efecto de un
anestésico como la lidocaina y el QX314 derivado de la misma, reduce la tasa de aumento
de onda lenta, aumentando la duracion de la misma y disminuyendo su frecuencia. Este
efecto puede abordarse desde el modelo solitonico, como una reduccién del punto de fusién

de la membrana lipidica que impide o dificulta la estimulacion del pulso nervioso [3].

Ademas, aunque en [57] se explica que relacionar la actividad de ondas lentas a
nivel de todo el 6rgano con celulas individuales especificas es un aspecto desafiante. Dado
que conceptualmente, los modelos de multiples escalas representan ondas lentas en un
sentido espacialmente promediado, lo que significa que el "continuo™ representa una
actividad promedio de un grupo de los mismos tipos de células dentro de la vecindad
inmediata en el tejido subyacente, en lugar de canales idnicos individuales. Las escalas
espaciales de nivel superior también siguen siendo una aproximacion particularmente Gtil
de ondas lentas en el estado en vivo. Por lo que, un fendbmeno como la colisién de ondas
lentas en el estomago (Figura 4.3) puede estudiarse como un fendmeno de comportamiento
soliténico, siempre que se considere la escala apropiada de modelos de acuerdo con el nivel

de los mecanismos.

La colision de ondas lentas es considerada como un trastorno de disritmia gastrica
en el cual dos o més frentes de ondas lentas independientes que se propagan en direcciones
opuestas chocan. La presencia de frentes de onda en colision es un indicador clave de
secuencias de conduccion desorganizadas y puede atribuirse a uno de dos escenarios. En el
primer escenario, hay méas de un marcapasos de onda lenta activo, y estas fuentes pueden
"competir" por el arrastre del tejido circundante, lo que a colisiones de frente de onda de
manera estable o inestable. En el segundo escenario, el frente de onda se encuentra con una
region de blogueo de conduccidn incompleto, lo que hace gque surja una onda que viaja

alrededor del bloque que posteriormente choca con el mismo frente de onda [55].

Las investigaciones realizadas que involucran estudios de colision de ondas lentas
dejan, en la mayoria de los casos, de lado lo que ocurre con las ondas después de colisionar,
sobre todo se habla de aniquilacion de las ondas, sin embargo, es un tema en el que falta

exploracion y profundizacion.
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Figura 4.3. Ejemplos de mapeo de alta resolucion de ondas lentas gastricas en vivo. (i) Serie de 16 x 16
electrodos (parche marron) en la superficie serosa del estomago. (ii) Se identificaron los tiempos de
activacion de ondas lentas y se reconstruyeron en mapas de activacion con el rojo representando la activacion
temprana y el azul presentando la activacion tardia. (iii) Se muestran ejemplos de registros de ondas lentas de
seis electrodos de la activacion ectopica (inicio aberrante de ondas lentas desde una ubicacién distinta al
marcapasos natural) simultanea, conduccién bloqueada y conduccién de ondas lentas en el cuerpo gastrico
[57].

Al respecto, se han estudiado los efectos de agonistas cronotropicos (farmacos que
aceleran o desaceleran el ritmo de movimiento de un 6rgano) en la propagacion de las
contracciones, se observa que estos aumentan la frecuencia de las contracciones
peristalticas (en el sentido boca - ano) y causan sitios de origen ectopicos (inicio aberrante
de ondas lentas desde una ubicacidn distinta al marcapasos natural [57]) y colisiones de
ondas peristalticas. Las ondas antrales lentas siguieron frecuencias mejoradas inducidas por
la estimulacion del cuerpo, y las ondas lentas del cuerpo siguieron cuando la frecuencia de
onda lenta se elevo en el antro. Esto demuestra la inversion de la propagacién de ondas
lentas con estimulacion cronotropica antral selectiva [64], aunque no de forma simultanea.
A pesar de la falta de investigacion, este es un tema que puede evidenciar comportamientos
solitonicos, tal como se ha demostrado en las ondas cardiacas por Dominguez et al. [65].
Ya que las ondas lentas que se generan en el estdmago lo hacen de forma solitaria y no
disipativa, en sentidos opuestos una a la otra. Es conveniente, investigar en posibles
trabajos futuros las condiciones en las que se producen dichas colisiones y también se
puede estudiar la comunicacion entre el SNC y el SNE desde el punto de vista de la

propagacién de ondas solitarias.

Por lo que en los capitulos siguientes se simulard la propagacién y colisién de

impulsos nerviosos como solitones electromecanicos.
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Capitulo 5
Metodologia

5.1 Introduccién

En la presente investigacion plantea una metodologia en la exploracién, generacion,
propagacion y colision de solitones y se compara con observaciones realizadas en células
reales. Asi mismo, se muestran algunas propiedades intrinsecas de estos solitones, en
particular la estabilidad de dichos pulsos y la capacidad de colisionar entre ellos y emerger
de dicha colision sin pérdidas notorias. Tales investigaciones son necesarias para demostrar
que estos pulsos pueden propagarse en condiciones fisiologicas realistas a lo largo de
escalas de longitud de los nervios (hasta varios metros). En el presente capitulo, se
enuncian los modelos fisicos y termodindmicos utilizados, luego se hace una descripcién
del programa y los métodos utilizados para resolver dichos modelos, asi como, de las

pruebas realizadas para demostrar la robustez de los solitones estudiados.

Desde el punto de vista matematico, el concepto de solitdn es una construccion
sofisticada basada en la integrabilidad de una clase de ecuaciones diferenciales no lineales
[33]. Entre las ecuaciones diferenciales estudiadas cuyos resultados son solitones, destacan
las conocidas ecuaciones KdV (Korteweg-De Vries), sobre la cual se basa el trabajo de
Mileta A. et al [5], la Sine-Gordon, la ecuacion de Boussinesq y la Ecuacion No Lineal de
Schrodinger (ENLS), siendo esta Ultima la trabajada en la presente investigacion.

Para el estudio de la relacion de las sefiales bioeléctricas del estbmago con ondas
tipo soliton, principal objetivo de la investigacion, se vincula la informacion obtenida de los
solitones dpticos con la obtenida a traves de estudios en el area biologica y se utilizan datos
tanto cualitativos como cuantitativos. Los datos se obtuvieron a través de la manipulacion
de variables o parametros caracteristicos de las ecuaciones diferenciales no lineales, en

simulaciones numéricas y de estudios previos del estado del arte.
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5.2 Modelos utilizados

Para esta investigacion, se trabaja con la ENLS, dado que, como se menciono en el
capitulo 3, esta ecuacion constituye uno de los modelos méas importantes de la modernidad,
pues aparece en muchas ramas de la fisica y matematicas aplicadas, siendo la déptica no
lineal el area donde las soluciones méas conocidas que ofrece estan vinculadas con las ondas
solitarias o solitones [34]. Ademas, para vincular estos solitones con los observados en
nervios se investiga la equivalencia entre la ENLS y la propuesta por el modelo del soliton
de Heimburg y Jackson, representadas en las ecuaciones 5.1. y 5.2

ow [10%y]_
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En donde los términos englobados en un cuadrado representan la dispersion
(separacion de las ondas que viajan a distintas velocidades provocando el ensanchamiento
del pulso) y los englobados por un ovalo representan la no linealidad (causa el
“rompimiento de la onda”) en ambas ecuaciones. Los solitones se obtienen cuando se

alcanza un equilibrio entre la dispersion y la no linealidad.

Es importante destacar que, de acuerdo con el estudio desarrollado por Nore. C et al.
en [66] la ENLS puede usarse directamente para estudiar flujos no triviales en la dinamica
de fluidos no viscosos, area de la que parten Heimburg y Jackson para proponer el modelo
del soliton. Ademés en [4] Lautrup et al. establecen una relacion directa entre la ecuacion
5.2 y la ecuacion de Boussinesq (ver capitulo 3 de la presente investigacion), teniendo esta
ultima a su vez una relacion con la ENLS, descrita por Hirota. R en [67]. Ademas, Clarkson
et al. obtuvieron una solucion racional general que relaciona las ecuaciones NLS y
Boussinesq como casos especiales y, por lo tanto, proporciona un marco unificador [68].

De esta manera, sin querer incurrir en una falacia de equivalencia, queda demostrada la
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equivalencia entre las ecuaciones 5.1 y 5.2 que constata el abordar el estudio de bio-

solitones a través de la ENLS.

La resolucién numérica de la ENLS, necesaria para el estudio de los solitones y de
su respuesta a la manipulacion de las variables se puede llevar a cabo mediante métodos de
diferencias finitas, espectrales o pseudo espectrales. En este caso, se selecciona el método
de Fourier de division de pasos (SSFM, por su nombre en inglés Split —Step Fourier

Method), un método pseudo espectral.

Se escoge el SSFM porque es una técnica rapida, facil de implementar y
ampliamente conocida. EI SSFM presenta ciertas limitaciones pero se adapta muy bien al
marco mas general de las comunicaciones dpticas [38], que en este caso es de donde se

extrapola la informacion para su aplicacién al campo biolégico.

El SSFM consiste en dividir cada paso de simulacion en una parte lineal y otra no
lineal [39]. De esta manera la ecuacién 5.1 se separa en la parte lineal o de dispersion y la
parte no lineal, como se muestra en las ecuaciones 5.3 y 5.4 respectivamente. La parte
lineal se resuelve mediante tratamiento espectral (dominio de las frecuencias), mientras que

la no lineal se resuelve en el dominio del espacio, por esto se dice que es un método pseudo

espectral.
2
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El procedimiento que se sigue en la simulacion es el siguiente:

1. Se discretiza la condicion inicial o pulso de entrada, seleccionado afin a estudios
previos en la rama de la optica no lineal.

2. Se genera el vector de frecuencias de derivacion

3. Se calcula la exponencial no lineal y se multiplico por la condicién inicial
discretizada

4. Se aplica la Transformada de Fourier (TF) al pulso transformado
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5. Se multiplica por la exponencial lineal para derivar
6. Serealiza la TF inversa con la cual se obtuvo el pulso de salida
7. Se repite desde el paso 3 hasta terminar las iteraciones

Las funciones se muestrean y, sobre estos datos, se aplica la transformada discreta
de Fourier. A la hora de replicar este proceso se debe tener sumo cuidado para tomar un
mallado lo suficientemente denso y enmarcado en una ventana de simulacion lo bastante
amplia pero que guarden la relacién correcta con los demas parametros relacionados, para
que no se produzcan problemas que impidan la apreciacién correcta del comportamiento de
los solitones. Se hace esta observacion debido a que muchos errores de apreciacion de las
pruebas se dieron por esta causa. De no manejar la prueba con el cuidado necesario, se
pueden incurrir en problemas de precisién e incluso de convergencia a una solucion

incorrecta.

Es importante destacar que, a mayor densidad de mallado, mayor precision de los
resultados, pero también mayor cantidad de operaciones con el consiguiente incremento del

tiempo de computo asociado.

5.3 Software utilizado para elaborar los codigos

NUMEricos

Las simulaciones son desarrolladas en MATLAB® R2015a, version 8.5, afio 2015.
Se escogié MATLAB por ser un software matematico con un lenguaje de programacion
sencillo y potente, que por su naturaleza ofrece muchas funciones y aplicaciones
matematicas ya predefinidas, con capacidad de crear graficos en 2D y 3D indispensables

para la comprension de los resultados de la investigacion.

Matlab también es un software rapido, con librerias optimizadas, donde todo esta
disefiado y orientado especificamente para ingenieros y cientificos, que ademas goza de un

alto nivel de confianza entre los investigadores [69].
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5.4 Descripcion de las pruebas realizadas

Se realizan cuatro pruebas, donde la seleccion de los parametros a manipular se basa
en andlisis matematicos y fisicos, de tal manera que estos permitieran exhibir las
caracteristicas principales que vinculan el modelo termodinamico con el modelo éptico. Las

pruebas y los parametros seleccionados son:
5.4.1 Estabilidad del soliton

La formacion de solitones estables se da con diferentes condiciones iniciales. Para

las simulaciones se escoge la siguiente condicion inicial como definitiva:
u(t,0) = A sech (t + b)e@E+b)+6) c

Aunque se hacen pruebas también con funciones Gaussianas como la mostrada en la
ecuacion 4.2, extraida de la investigacion de Mileta et al. [5]:
<__ﬁ) 5.6
u(t,0) =Aye\ ¥
Segun Hillion en [70] es facil probar que la solucion de solitones de primer orden de
la ENLS involucra una secante hiperbdlica, por ello se decide trabajar con la ecuacion 5.5

como definitiva. Estas condiciones iniciales son extrapoladas de los solitones 6pticos y se

vinculan con la naturaleza del soliton.

Para la prueba se evalla la estabilidad del soliton a través de la variacion del

parametro de no linealidad0 o =LL—D (valor adimensional) en la ENLS. Debido a la
NL

novedad de la investigacion y después de exhaustivas pruebas se concluyé que los valores

de no linealidad de 0.1, 0.5, 1, y 10 arrojan los resultados mas ilustrativos.

Para esta prueba se considera una distancia de propagacion L, = 100. Se toma un
valor elevado para garantizar la sostenibilidad y estabilidad del pulso. Esto es de suma
importancia porque si se toman valores muy pequefios puede que no se aprecie
correctamente el comportamiento del pulso y se incurra en un error al momento de

garantizar el valor de estabilidad correcto.
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5.4.2 Propagacion de solitones ante friccion

La propagacion de ondas solitarias ante la variacion del coeficiente de friccion,
también denominadas pérdidas por absorcion, se realiza a través de la inclusion del
coeficiente de friccion a en la ENLS, modificandola tal como se muestra en la ecuacion
5.7, extraida del Agrawal [35]. La prueba se hace variando « para valores entre 0.01, 0.05,
0.1, 0.5y 5, considerados como referencia de las pruebas realizadas por Lautrup B. en [4],

por Mileta A. et al. en [5] y como sugerencias de investigadores experimentados en el area.

oY 10%yY L i 5.7
L T4 D 2 _
i5z = 2arz I, WYY
Donde:
I'=aLp = angkyT¢ 5.8

En esta prueba se toma una distancia de propagacion L; = 15. En este experimento
no es necesaria una distancia muy grande porque el efecto de atenuacion del pulso se
observa rapidamente y con el valor seleccionado se aprecia eficazmente su
comportamiento. Lo que es importante considerar, es el divisor al momento de graficar, ya

que el valor de iteraciones para graficar, que corresponde al cociente entre la longitud de
propagacion L, y la division de la distancia de propagacion d, (nz = 2—‘1) se divide por un
Z

valor determinado arbitrariamente en funcion de los perfiles que se quieran obtener. Entre
mayor sea este divisor menos perfiles se obtendran y se apreciard en menor medida el
efecto del coeficiente de friccion sobre el pulso en las figuras de superposicion de los
perfiles. En este caso se selecciona el divisor d = 400, como el que permite observar de

forma clara y precisa el comportamiento del pulso.

5.4.3 Colision de solitones

La colision de solitones al igual que las pruebas anteriores se simula en base de la
ENLS. La prueba se divide en dos partes, la primera parte consiste en modificar la fase de

los solitones, manteniendo las condiciones iniciales, no linealidad y velocidad transversal
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iguales para cada prueba y de esta manera poder estudiar el efecto que tiene esta sobre la

forma de colisionar. La segunda parte consiste en variar la velocidad transversal de

colision, manteniendo iguales para cada prueba las condiciones iniciales, no linealidad y

fase.

a)

b)

La colisién de las ondas manipulando la fase: al igual que en la prueba 5.4.1
después de numerosas simulaciones se determina que los cambios de fase pequefios
permitieron dar los resultados mas promisorios para el cumplimiento de los
objetivos de la investigacion. Los valores utilizados para hacer las pruebas fueron:
0, m/4, m/2, 3m/4 y .

La colision de las ondas manipulando la velocidad transversal: se hizo una prueba

similar a la a) manipulando la velocidad para valores de 1, 2, 5y 10.

En ambas pruebas se manipulan dos pulsos de igual amplitud y dos pulsos de
diferentes amplitudes. En el caso de los pulsos de igual amplitud se manejan valores
de A=1 con un ancho T =1 para ambos pulsos. En el caso de diferentes
amplitudes uno de los pulsos tuvo una amplitud A = 1 conun ancho T = 1y el otro
pulso tuvo una amplitud A = 2 con un ancho T = 0.5, es importante destacar que
siempre se debe mantener una relacién de 1 entre amplitud y ancho del pulso (A *
T = 1) para garantizar el perfil del solitdbn. También es importante establecer una
distancia de propagacion correcta, en especial al variar la velocidad transversal del
pulso. Para la prueba a) se utilizan valores de distancia de propagaciéon L, = 10
para amplitudes diferentes en valores de fase 6 = 0°, y 6 =% y Lp = 20 para

3

amplitudes iguales y para amplitudes diferentes en valores de fase en 8 = g 0= "

6 = m con una velocidad transversal v = 1 para cada fase diferente. En la prueba
b) se utiliza una fase 6 = 02. Para pulsos con amplitudes diferentes se manejan
longitudes de dispersion de L, = 7, L, = 3.5, L, = 1.7 para valores de velocidad
transversal de v = 2, v = 5y v = 10 respectivamente. Para pulsos con amplitudes
iguales se manejan longitudes de dispersion de L, = 10, L, = 5, L, = 3 para

valores de velocidad transversal de v = 2, v = 5y v = 10 respectivamente.
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Las simulaciones no siempre pueden representar con precision situaciones y
comportamientos de la vida real, pero las realizadas fueron efectivas para analizar y probar
las relaciones causales entre las variables estudiadas, como se presenta en la siguiente

seccion.
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Capitulo 6
Resultados

6.1 Introduccion

Una pregunta natural que surge con esta investigacion es qué sucede si la forma del
pulso inicial no coincide con la requerida de modo que el pulso de entrada no corresponda a
un solitén, como es natural en un medio biolégico donde las condiciones iniciales no son
solitones. De manera similar, surge la interrogante de cémo se ve afectado el pulso
soliténico si se perturba durante su propagacion [35] o cémo se refleja el cambid de
parametros caracteristicos en la colision de los pulsos. Estas preguntas se responden a
través de los resultados obtenidos en las pruebas realizadas y descritas en el capitulo

anterior.

Se demostrarad que los solitones bioldgicos se pueden estudiar a través de modelos
fisicos como la ENLS probando su robustez con respecto a las perturbaciones,
manifestando que pueden propagarse en condiciones fisioldgicas realistas incluso en
presencia de viscosidad y falta de homogeneidad lateral como la que se manifiesta en

membranas bioldgicas como las del estomago.

Este capitulo se centra en dar a conocer los resultados de las pruebas realizadas, asi
como un analisis y discusion de estos en funcion de los objetivos y la hipétesis planteada.
El enfoque de la investigacion tiene un interés mas fisico que matematico y la contribucion
mas importante consiste en relacionar el modelo del solitdn con la actividad bioeléctrica del

estdmago y su estudio a través de la ENLS.

6.2  Protocolo de pruebas

El banco de pruebas realizado esta orientado al cumplimiento de los objetivos

propuestos. Estos objetivos se enfocan en el estudio de las sefiales bioeléctricas del
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estomago, relacionando estas con las ondas tipo bio-soliton a través de modelos fisicos y

matematicos, como la ENLS y la simulacion de la colision de estas ondas.

El protocolo de pruebas se basa en simulaciones desarrolladas en MATLAB®,
fundamentadas en el comportamiento de la ENLS, a través de las cuales se estudia la
generacion de solitones oOpticos, su propagacion, colision y su vinculacion con sefiales

gastricas a través del modelo del soliton.

En las simulaciones se manipulan cuatro pardmetros caracteristicos de la ENLS,
extrapolados de soluciones para solitones oOpticos a bio-solitones, equivalentes para no

linealidades térmicas en nervios vinculados al sistema nervioso entérico.

Se realizan tres pruebas generales: la prueba de estabilidad del solitdn a través de la
variacion del parametro de no linealidad, la prueba de propagacion de solitones ante
diferentes valores del coeficiente de friccion y la prueba de colision entre dos solitones (La

descripcion detallada de las pruebas se hizo en el capitulo anterior).

6.3 Presentacion de resultados
6.3.1 Estabilidad del solitén

De acuerdo con lo estudiado en capitulos anteriores de esta investigacion, el modelo
del solitén se puede relacionar con la ENLS, por lo tanto, en esta prueba examinamos la
estabilidad de los solitones obtenidos a través de esta Gltima ecuacién y extrapolamos su

comportamiento al de un bio-soliton.

La principal inquietud que busca resolver esta prueba es qué sucede si la forma del
pulso inicial no corresponde a la de un soliton dptico y qué valor de no linealidad garantiza

la formacidn caracteristica de un soliton a fin de comprobar la robustez de estos.

Durante la prueba de estabilidad del soliton es indispensable utilizar una longitud de
dispersion adecuada que garantice que el efecto a observar es el correcto.

La forma estable del soliton se puede obtener con diferentes condiciones iniciales,

en esta investigacién se escoge la condicion inicial de la secante hiperbdlica, que se
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muestra en la figura 6.1, aunque también se realizan pruebas con la funcion Gaussiana, que
se muestra en la figura 6.2. Sin embargo, sin importar la naturaleza de la perturbacion
inicial, a medida que transcurre el tiempo el pulso evoluciona hasta convertirse en un
soliton, como se observa en la figura 6.3. En el medio bioldgico, las condiciones iniciales

dependen del estado de los érganos y el estado mental de cada persona [5].
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Figura 6.1. Condicidn inicial u(t, 0) = u, sech (t)
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Figura 6.2. Condicion inicial u(t,0) = uoe(_t_z)

Para todas las pruebas mostradas a continuacion la condicion inicial corresponde a

la funcion mostrada en la figura 6.1.
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Figura 6.3. Propagacion de un pulso con condicion inicial Gaussiana.

En la ENLS el grado de no linealidad esta caracterizado por un pardmetro

adimensional (o) que se identifica en la ENLS como o = L—D Es necesario garantizar un
NL

valor minimo de este parametro a partir del cual el pulso que se propague sea un soliton, es

decir que conserve su energia.

Los resultados obtenidos a través de las pruebas de estabilidad del solitbn muestran
que para valores de no linealidad o < 0.5, especificamente en las pruebas para una no
linealidad o = 0.1 la dispersion es mucho mayor, por lo que el pulso se ensancha y divide
de tal manera que la grafica final (figura 6.4) muestra dos pulsos de amplitudes muy
pequefias (valores ~0.16). EI comportamiento del pulsomse puede apreciar con mayor

claridad en la figura 6.5.
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Figura 6.4. Soliton con no linealidad 6=0.1

Las figuras 6.4 y 6.5 muestran que en un espacio infinito, un mayor grado de
dispersion asegura que las componentes solitonicas y no solitonicas se volveran

espacialmente distintas y que la amplitud de estos Gltimos disminuiran con el tiempo [4].
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Figura 6.5. Propagacion de un solitén con no linealidad 6=0.1 en 3D

De acuerdo con las pruebas, para un valor de o = 0.5 el pulso mantiene su perfil de

intensidad temporal, es decir mantiene su forma y energia constante, por lo que se puede
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decir que estamos en presencia de un soliton fundamental, tal como se observa en las

figuras 6.6 y 6.7.
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Figura 6.6. Solitén con no linealidad ¢ = 0.5
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Figura 6.7. Propagacion de un soliton con no linealidad 6=0.5 en 3D
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Figura 6.8. Soliton con no linealidad 0 = 1

Al incrementar la no linealidad el pulso se transforma en un solitén de orden
superior, como se observa en las figuras 6.8 y 6.9, ya que constituyen un pulso cuya
energia es mayor que la de un soliton fundamental en un factor que es el cuadrado de un
namero entero (es decir, 4, 9, 16, etc.). La forma temporal de dicho pulso no es
constante, sino que varia periddicamente durante la propagacion (periodo del soliton)
[71]. Los solitones de orden superior no son tan estables como los solitones
fundamentales y al estar en presencia de una no linealidad muy elevada esta hace que el
pulso se vuelva cada vez més inestable hasta que se rompe en nuevos pulsos, es decir,
se divide en nuevos solitones fundamentales, tal como se observa en las figuras 6.10 y
6.11. Esto se puede relacionar con la necesidad de mantener la homeostasis del cuerpo

para lograr transmitir la informacion requerida entre 6rganos y sistemas.
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Figura 6.9. Propagacion de un soliton con no linealidad =1 en 3D
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Figura 6.10. Soliton con no linealidad ¢ = 10
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Figura 6.11. Propagacion de un soliton con no linealidad 6=10 en 3D

Las fibras nerviosas que constituyen las células presentes en el cuerpo humano en
general, y para nuestro caso de interés el SNE, contienen elementos no lineales y
dispersivos indispensables para la formacion y el esparcimiento de los impulsos nerviosos

como solitones electromecanicos.

Incluso en investigaciones como la realizada por Rickett en [72], en la que se realiza
un andlisis matematico del proceso digestivo en un modelo del estdémago, se plantea en el
caso de una solucién no lineal se hace una comparacion con ecuaciones como la de
Korteweg de Vries, que tiene soluciones de ondas solitarias, lo que sugiere que es posible

que la solucion sean solitones.

La dependencia no lineal de la permeabilidad de membrana permite la difusion de
iones a través de esta de forma balanceada generando un potencial de accidn con caracter
de onda solitaria, cuya estabilidad se puede estudiar a través de la ENLS como se evidencia

en esta prueba y sus resultados.
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En la Optica no lineal bajo condiciones experimentales estandar el perfil transversal
de los haces iniciales puede tomarse como Gaussiano; sin embargo, cuando los haces tienen
la suficiente intensidad evolucionan hacia el perfil de secante hiperbolica de un soliton
conforme se propaguen en el material tipo Kerr [73] demostrando que las soluciones de
soliton de la ecuacion de onda no lineal son muy estables. Los solitones Opticos también
son muy estables frente a cambios de las propiedades del medio, siempre que estos cambios
se produzcan en distancias largas en comparacion con el llamado periodo de soliton
(definido como la distancia de propagacion en la que el retardo de fase constante es m / 4).
Esto significa que los solitones pueden adaptar adiabaticamente su forma a los parametros
del medio que varian lentamente. Ademas, los solitones pueden adaptarse a cierta cantidad
de dispersion de orden superior; luego ajustar automaticamente su forma para lograr el

equilibrio mencionado en las condiciones dadas [71].

De forma analoga, Lautrup et al. en [4] demuestran que los solitones bioldgicos son
excepcionalmente estables ya que no es necesario tener particularmente condiciones
iniciales especiales para obtener soluciones de solitones; ademas, estos solitones son
estables frente a cambios de las propiedades del medio, como la no linealidad, siempre y
cuando estos varien lentamente. Estas caracteristicas y condiciones son muy similares a las
de los solitones dpticos demostrando asi la posibilidad de estudio de solitones bioldgicos a

través de modelos ampliamente utilizados en la dptica, como es la ENLS.

Esta estabilidad puede ser la razén por la que los solitones se han relacionado con
tantos fendmenos diferentes, por ejemplo, en nuestra investigacion la comunicacion

nerviosa que se da dentro del SNE y fuera de este con el SNC.
6.3.2  Propagacion de solitones ante friccion

Debido a que los solitones son el resultado de un equilibrio entre los efectos no
lineales y dispersivos, el pulso debe mantener su potencia maxima si tiene que conservar su
caracter de soliton [35]. Esto, se puede decir, que forma parte de las caracteristicas de
estabilidad del soliton, de aqui la importancia de estudiar el comportamiento y propagacion

de estos pulsos ante friccion.
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Al igual que Lautrup et al. en [4] incluyen la viscosidad en la velocidad de Navier-
Stokes en su ecuacion para estudiar la relacion de los bio-solitones con la disipacion, en
esta prueba en particular se trabajé con la ecuacion 5.7 que corresponde a una variante de la
ENLS extraida de [35], en la que matematicamente las pérdidas se contabilizan agregando
un término que involucra pérdidas por absorcién o friccién, como las observadas en las
fibras opticas. De esta manera, se extrapolan los resultados obtenidos para estudiar el
impacto de las pérdidas en los solitones biol6gicos.

De acuerdo con la ecuacion 5.7, existe un parametro de atenuacion, también
Ilamado coeficiente de friccion (a) el cual se manipula para estudiar el comportamiento del

pulso.

Con la eleccion de valores del coeficiente de friccion del orden 1072 como a =
0.01 y @ = 0.05, la altura del solitdn se reduce en un 50% y en un 90% respectivamente,

para una distancia de propagacion de 15, tal como se observa en las figuras 6.12 - 6.15.
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Figura 6.12. Atenuacion del soliton para un coeficiente de friccion a=0.01
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Figura 6.13. Propagacion de un soliton ante friccion a = 0.01 en 3D
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Figura 6.15. Propagacion de un soliton ante friccion a = 0.05 en 3D

Al aumentar un orden el coeficiente de friccion, es decir 1071 comoa = 0.1y a =
-z , S 1 .
0.5, la atenuacion del pulso se hace mas dréastica, ya que en 3 0 Menos del recorrido el pulso

ya se ha atenuado en su totalidad, como se observa en las figuras 6.16 — 6.19.
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Figura 6.16. Atenuacion del soliton para un coeficiente de friccion a=0.1
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Figura 6.17. Propagacion de un soliton ante friccion o= 0.1 en 3D
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Figura 6.19. Propagacion de un soliton ante friccion o= 0.5 en 3D

En las figuras 6.20 y 6.21, se observa el pulso atenuado completamente al aumentar
un orden mas el coeficiente de friccion, es decir 10° = 1, tal es el caso de @ = 5 , ya que

antes de recorrer la unidad de propagacion del pulso ya ha desaparecido.
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Figura 6.20. Atenuacion del soliton para un coeficiente de friccion a = 0.5
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Figura 6.21. Propagacion de un soliton ante friccion a.=5 en 3D

Los resultados de esta prueba muestran claramente que en un medio disipativo el
principal efecto que sufre el solitdn es la pérdida de amplitud a medida que se propaga, ya
que se observa que a medida que la friccion o las pérdidas por absorcion aumentan se disipa
la energia de forma mas acelerada y su perfil cambia con la caida en su amplitud. Es féacil
concluir que esta evolucion conlleva a la desintegracion del soliton, debido al
esparcimiento temporal progresivo resultante de la relacion inversa entre su amplitud y
ancho [36]. Es necesario destacar que, durante todo el rango de tiempo considerado, el
perfil del pulso es consistente con el perfil de soliton analitico de la ecuacion.

La disipacion estudiada se debe principalmente a la absorcion de energia por parte
del medio (con contribuciones ligeras de otros factores como la dispersion del pulso), y esto
afecta la estabilidad del solitbn ya que su existencia se debe, como se menciond
anteriormente, al balance entre los efectos de dispersion de velocidad de grupo y auto -
modulacion de fase. Siendo la auto - modulacion de fase dependiente de la intensidad, y por
ende de la energia del pulso, una reduccién de ésta afectaria dicho balance, poniendo en

peligro asi la integridad del solitén a medida que se propaga [36].
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Es importante destacar que solamente se puede esperar que el solitdbn mantenga su
estabilidad como ente dindmico robusto en la medida que @ < 1, bien sea por medio de la
acotacion de la distancia de propagacion para un « dado, o a través de la reduccién de este
ultimo parametro en medios menos disipativos. En general, variaciones de energia de unos
pocos puntos porcentuales o menos por cada longitud de dispersién recorrida permitira que
las coordenadas colectivas del soliton disipado evolucionen adiabaticamente, lo cual es

consistente con la condicion de la ENLS perturbada general (Ec. 5.7) [36].

En los sistemas de comunicaciones opticos, el material que compone a la fibra es el
gue mas absorbe energia electromagnética, principal causa de disipacion del pulso, por lo
que el uso de los solitones tuvo éxito sélo después de que se entendieron estos efectos de
las pérdidas en la fibra y se desarrollaron técnicas para compensarlas. Sin embargo, se ha
demostrado que los solitones son estables bajo variaciones de la ecuacién diferencial que
los describe, por ejemplo, si se agrega un término disipativo, como es el caso de la ENLS
[35], [71].

Analogamente, el tiempo de vida de algo es inversamente proporcional a la fuerza
de friccion, un ejemplo es que cuando se cambia la seccion transversal o se bifurcan las
fibras nerviosas, el paso de los impulsos nerviosos puede resultar dificil o incluso
completamente bloqueado [5], un cambio ocasionado por una variaciéon en el cambio de
fase de las membranas bioldgicas también puede afectar la propagacion del pulso soliténico
provocando que este se debilite o incluso que desaparezca. Estos fendmenos son sélo
algunos de los que se puede estudiar a través de las pruebas de propagacién del pulso ante
fricciobn empleando la ENLS, siempre y cuando se manejen con mucha precision las

condiciones especificas requeridas para cada caso.
6.3.3  Colision de solitones

La sabiduria recibida de la neurociencia es, como se explica en el capitulo 2 de la
presente investigacion, que los potenciales de accion se bloguean en caso de colision. Sin
embargo, no es facil encontrar evidencia convincente de esto en la literatura. El modelo de

FitzHugh-Nagumo, que es una representacion matematica simplificada del modelo de
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Hodgkin-Huxley, permite tanto la cancelacion como la penetracion de pulsos en funcién de
los parametros [4]. EI modelo del soliton se basa en la fisica adiabéatica y reversible sin
ningun mecanismo detallado para la disipacion que no sea la inclusién de la friccion
viscosa y en este las ondas se comportan como solitones. Para estudiar este
comportamiento, se simula la colision de dos pulsos solitarios, en dos casos, uno para
idénticas amplitudes y otro para diferentes amplitudes, en ambos casos los pulsos tienen
direcciones opuestas.

Las pruebas de colisiéon se dividen en dos, una prueba en la que el pardmetro de
variacion es la fase relativa y otra en la que el parametro de variacion es la velocidad
transversal. Estas pruebas son clave para el analisis de los impulsos nerviosos como
solitones termodindmicos. Es importante destacar que en la investigacion se estudiaron las

colisiones de los pulsos en ausencia de friccion.
6.3.3.1 Variacion de fase

La fase en la condicion inicial de la ecuacion 5.5 (capitulo 5) representa el atraso o
adelanto de uno de los pulsos (el que involucre una fase diferente de 0) con respecto al otro,
en esta prueba se varia la fase para uno solo de los solitones, provocando una colision
asimétrica, ya que una de las ondas choca adelantada o atrasada con respecto a la otra. Para
estudiar el efecto, se simula la variacion de fase para interaccion de solitones de amplitudes
iguales y para solitones de amplitudes diferentes.

Las simulaciones numéricas de la colision de solitones revelan varios efectos claves
relacionados con la fase relativa de estos en lo que respecta a la dindmica de la interaccion
entre ellos, ya que los solitones que resultan de la ENLS dependen drasticamente de sus
fases relativas complejas; por ejemplo, la amplificacion maxima de la amplitud en una
colisién esta determinada por la sincronizacion de las fases de los solitones. Para
profundizar en este analisis se estudia el comportamiento de los pulsos en cada una de las

situaciones planteadas.
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6.3.3.1.1 Amplitudes iguales

Los resultados obtenidos de la variacion de fase para pulsos de amplitudes iguales

se registran, para una mejor comprension, en la tabla 6.1.

En el primer renglon, se observa la colision de dos pulsos de igual amplitud con una
variacion de fase A6 = 0, aqui se obtuvo el mayor pico, 0 maximo de amplitud durante la
interaccion de dos solitones con la ENLS, el cual corresponde a dos veces su amplitud 24,
segun se detalla numéricamente en [74], y después de esta interaccion los pulsos emergen
conservando sus perfiles y energia. (Figura 6.22 — 6.24).

En el segundo renglén, el pulso cuya fase es diferente de cero (9 = %) se comporta

como un solitén adiabatico en el que la amplitud aumenta proporcional a la disminucién de
su ancho, este al interactuar con un soliton de fase cero (6 = 0) no lo penetra, sino que se

repelieron intercambiando energia entre ambos. (Figuras 6.25 — 6.27)

Se observa entonces en las simulaciones que el nivel de pérdida de energia aumenta
con cierta sincronizacion de las fases del soliton. Cada uno de los solitones gana o pierde

energia después de la colision, resultando en aumento o disminucion en la amplitud.

A medida que aumenta la fase de uno de los solitones, este empez6 a oscilar,
comportandose como un soliton de orden superior, rompiéndose incluso antes de colisionar

con el solitdn de fase cero (6 = 0), tal es el caso de los tres Gltimos renglones de la tabla

que involucran 6 = g 0= %’T y 8 = m. (Figuras 6.28 — 6.36)
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Tabla 6.1. Colision de dos solitones variacion de fase con amplitudes iguales.

Condicién inicial
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6.3.3.1.2 Amplitudes diferentes

Los resultados obtenidos de la variacion de fase para pulsos de amplitudes

diferentes se registran, para una mejor comprension, en la tabla 6.2.

Para el caso méas general de la colision de solitones de la ENLS de amplitudes
desiguales, la diferencia de fase depende del tiempo ya que esta no se compensa entre los
solitones. Aqui se encuentra que la dindmica de colision de solitones no es universal: la

direccidon del intercambio de energia esta determinada por las fases del soliton [74].

En el primer renglén (Figuras 6.37 — 6.39) los pulsos colisionan con una variacion
de fase A@ = 0y emergen de la interaccidn sin afectar su forma. Sin embargo, se destaca
que el soliton con mayor amplitud tiene una velocidad mayor que el de menor amplitud, tal
como se aprecia en la figura 6.39, ya que este llega mas rapidamente desde la posicion x, =
5 desde la cual parte, hasta la posicidén x, = —5, con respecto a su contrario que para este
momento pasa por x, = 0. Esto demuestra que el pulso solitonico a mayor amplitud, mayor
velocidad, caracteristica fundamental de los solitones en general y que, es importante
destacar, contrasta con lo afirmado por Heimburg y Jackson en [45] donde aseguran el

efecto inverso para los solitones bioldgicos, segun su modelo.

En el modelo propuesto por Heimburg y Jackson, la amplitud del soliton llega a ser
mas pequefia en la medida que la velocidad del soliton tienda a la velocidad del sonido
considerada por ellos (c, = 171.4m/s). Sin embargo, si la velocidad de la onda es
demasiado pequefa, la densidad no llegara a su maximo y los solitones no existiran. En
otras palabras, el ancho del soliton se incrementa cuando este alcanza la velocidad limite (o
méaxima), y alcanza su maxima amplitud con la densidad maxima, demostrando la relacion

existente entre estos parametros [45].

Se sabe que la velocidad promedio de pulsos nerviosos para neuronas mielinizadas
es de 100 m/s, en el modelo del solitén, la velocidad minima corresponde a solitones de
amplitud méxima (velocidad minima de 0,6507¢,~100m/s) y debe corresponder a la
velocidad por encima del umbral de excitacion necesario para generar un soliton. La
velocidad del sonido (los solitones biologicos son considerados ondas de sonido) presenta
una dependencia funcional con la densidad de la membrana, aspecto fundamental para la
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generacion de un soliton. En los experimentos realizados del modelo del soliton la densidad
maxima (corresponde a la velocidad minima) utilizada es de u = 0.25Ap, punto maximo

para que la transicién de fase (entre sélido y liquido) de origen a un soliton [4], [45].

Para el caso de los pulsos nerviosos, la amplitud del soliton es inversamente
proporcional a su ancho, esto se interpreta como que la amplitud del solitén disminuye y de
esta manera posee una menor energia asociada y por lo tanto una menor cantidad de
fosfolipidos cambian el estado, pero incluso en este caso, para solitones con velocidades
alrededor de 100 m/s el cambio correspondiente en la densidad lateral de la membrana es
aproximadamente el 15,2%, lo que significa que casi el 62% de la membrana pasa a través
de la transicién de fase, que es suficiente para superar el valor umbral necesario para activar

un potencial de accion en el nervio [75].

Las diferencias de la relacién velocidad — amplitud entre los solitones de Heimburg
y Jackson vy los solitones en general, son destacadas en [76], como una de las interrogantes
que surgen del modelo del solitdn, sin embargo, tal como Shrivastava et al. dicen: es poco
probable que la biologia se reduzca a un tipo particular de pulso. Presumiblemente, existen

y se observaran todo tipo de pulsos.

En las figuras 6.40 — 6.42, se observa la colision entre un pulso con fase 8 = % (con

mayor amplitud) y uno con fase & = 0 (menor amplitud) en la que se aprecia que el
primero presenta cierta inestabilidad al inicio, sin embargo, se mantiene incluso después de

colisionar.

En lo que respecta al tercer renglén de la tabla 6.2, correspondiente a las figuras
6.43 y 6.45, con una variacion de fase 6 = g este pulso se convierte en un soliton de orden

superior, con una gran energia en su propagacion que al colisionar emerge sin ningun

cambio y opaca por su amplitud al pulso de fase 6 = 0.

En los siguientes dos renglones, correspondiente a las figuras 6.46 — 6.51, el pulso
con una fase diferente de 0 (6 # 0) presenta un comportamiento adiabatico por el que cada
vez se vuelve mas inestable, pues a medida que el pulso aumenta su amplitud y disminuye

su ancho de forma proporcional, las componentes espectrales empiezan a tomar mas
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energia y lo rompen antes de colisionar, originado por lo que se conoce como inestabilidad
., .. 3
de modulacién. El pulso con fase cero (6 = 0) colisiona (0 = Tﬂ y6 = n) con el pulso

inicial ya dividido en nuevos solitones, y emerge de esta colision intercambiando energia.

El comportamiento observado y analizado de los solitones anteriormente se puede
comparar con el biologico de la siguiente manera: al hacer colisionar solitones de gran
amplitud y una velocidad minima, en el caso biologico, el solitdn cae en una secuencia de
solitones y ruido adicional de baja amplitud, haciendo que cuando mas cerca se esté de la
velocidad minima méas pronunciado es este efecto. Para el caso contrario, de la barrera de
maxima velocidad (velocidad minima de 0,90c,~150m/s) no se observa esta
descomposicion. De forma inversa, los solitones opticos al tener mayor amplitud (mayor
velocidad) y colisionar se rompen o descomponen en pulsos mas pequefios, que en algunos

casos Yy segun las condiciones pudieran considerarse como ruido.
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Tabla 6.2. Colisidn de dos solitones variacion de fase con amplitudes diferentes.

Condicioén inicial

Resultado

Gréfica 3D

Condicién inicial sech

0 (UA)

Amplitud del pulso (U.A)

\

Ancho del pulso (t)

Figura 6.37. Pulsos iniciales de

diferentes amplitudes para fase
0 =0¢

-10 B 0 5 10 15

Colisién de dos pulsos fase= 0

mk

0
-5 o 15
Ancho del puiso (ﬂ

Figura 6.38. Pulsos de diferentes
amplitudes resultantes de la colision
con fase 6 = 0°

Amplitud del pulso (U.A)

Flgura 6.39. Colision de pulsos de diferentes amplitudes
con fase & = 02 en 3D

Condicién inicial sech

:
z I
!
z |
|
/|
. AN

Ancho del pulso (1)

Figura 6.40. Pulsos iniciales de
diferentes amplitudes para fase
0==

4

Colision de dos pulsos fase= x/4

Amplitud del pulso (U.A)

Ancho del pulso (t)
Figura 6.41. Pulsos de diferentes
amplitudes resultantes de la colisién
con fase 8 = ;

i

§ S
Figura 6.42. Colisién de pulsos de diferentes amplitudes
con fase 6 = :—[en 3D

Condicién inicial sech

Colision de dos pulsos fase= /2

: |
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: \
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Amplitud del pulso (U.A)

Amplitud del pulso (U.A)
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Figura 6.43. Pulsos mlcnales de
diferentes amplltudes para fase
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2
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Figura 6.44. Pulsos de diferentes
amplitudes resultantes de la colision
con fase @ = g
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Figura 6.45. Colision de pulsos de diferentes amplitudes
con fase 6 = ’2—’en 3D
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Figura 6.46. Pulsos iniciales de
diferentes amplitudes para fase

3
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Amplitud del pulso (U.A)
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Figura 6.47. Pulsos de diferentes
amplitudes resultantes de la colision
3
con fase @ = -

Amplitud del pulso (U.A)

Figura 6.48. Colision de pulsos de diferentes amplitudes
con fase 8 = ‘%" en 3D
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Ampiitud del pulso (U.A)

5Anch0 de?pu\sa ® ’
Figura 6.49. Pulsos iniciales de
diferentes amplitudes para fase
0=m

Figura 6.50. Pulsos de diferentes
amplitudes resultantes de la colision
confase @ =m

Figura 6.51. Colision de pulsos de diferentes amplitudes
con fase & = mwen 3D

6.3.3.2 Variacion de velocidad transversal

En las figuras 6.52 — 6.63 se observa que cuando se aumenta la velocidad

transversal v, la colision se produce de manera mucho mas anticipada, es decir, de forma

proporcional con el valor de v. Ademas, es importante resaltar que a medida que la

velocidad transversal aumenta, la interaccion de los solitones durante la colisién se aprecia

mas compleja, sin embargo, en todos los casos, tanto para la colision de solitones de igual

amplitud como para la de diferente amplitud, los solitones emergen del choque

conservando su forma y energia.

6.3.3.2.1 Amplitudes iguales

Los pulsos iniciales se mantienen para esta seccién de pruebas como en la figura

6.19.

Tabla 6.3.Colision de dos solitones variando su velocidad transversal.

Condicién inicial

Resultado

Gréfica 3D

-

Amplitud del pulso (U.A)

o0
E 10 5

0 5 ) 5
Ancho del pulso (t)

Figura 6.52. Pulsos de igual
amplitud resultantes de la colision
con velocidad transversal v = 2

Figura 6.53. Colision de pulsos de igual amplitud con
una velocidad transversal v = 2

2 Colisién de dos pulsos v=5

Amplitud del puiso (U.

0
E 10 5 10 15

Ancho del pulso (t)
Figura 6.54. Pulsos de igual
amplitud resultantes de la colision
con velocidad transversal v = 5

Figura 6.55. Colisién de pulsos de igual amplitud con
una velocidad transversal v = 5
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Colisién de dos pulsos v=10

Amplitud del pulso (U.A)

E 0
Ancho del puiso (1)

Figura 6.56. Pulsos de igual
amplitud resultantes de la colision

con velocidad transversal v = 10

Figura 6.57. Colision de pulsos de igual amplitud con
una velocidad transversal v = 10

6.3.3.2.2 Amplitudes diferentes

Los pulsos iniciales se mantienen para esta seccion de pruebas como en la figura

6.37.

Tabla 6.4. Colision de dos solitones variando la velocidad transversal con amplitudes diferentes

Condicion inicial

Resultado

Grafica 3D

Amplitud del pulso (U.A)

Colisién de dos pulsos v= 2
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i ‘Ancho del pulso (t)

Figura 6.58. Pulsos de amplitudes

diferentes resultantes de la colision
con velocidad transversal v = 2

Amplitud del puso (U.A)
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Figura 6.59. Colision de pulsos de diferente amplitud
con una velocidad transversal v = 2
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Figura 6.60. Pulsos de amplitudes
diferentes resultantes de la colision
con velocidad transversal v = 5

) 15

Figura 6.61. Colision de pulsos de diferente amplitud
con una velocidad transversal v = 5
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Figura 6.62. Pulsos de amplitudes
diferentes resultantes de la colision
con velocidad transversal v = 10

!

Figura 6.63. Colision de pulsos de diferente amplitud
con una velocidad transversal v = 10
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Para solitones de igual amplitud el ajuste de la longitud de dispersion es menor en
comparacion con los valores de longitud de dispersion para solitones de mayor amplitud,
esto debido al corrimiento transversal que experimentan los solitones con respecto a la
trayectoria inicial y que se destaca mas si hay solitones de diferentes amplitudes, pues se

sabe que entre mayor sea la amplitud de un solitobn mayor sera su velocidad y viceversa.

La relacion de velocidad / amplitud de los pulsos se evidencia en los resultados
obtenidos, ya que la velocidad transversal se puede interpretar también como el angulo de
colisién entre los solitones, en las pruebas presentadas ambas ondas tienen la misma
velocidad transversal o angulo de colisién, sin embargo se observa como la amplitud de los
pulsos influye, ya que el pulso de mayor amplitud se propaga con mas velocidad, pues el
recorrido realizado por este es mayor que el realizado por el de menor amplitud en el

mismo tiempo.

Como ya se menciond anteriormente la relacion entre la velocidad y la amplitud de
los pulsos bioldgicos esta relacionado con la densidad del medio y con la energia del pulso,
incluyendo la de excitacion. Esta prueba ofrece una alternativa para profundizar en estudios

vinculados a estos fendbmenos.

Las colisiones por parejas de solitones son un proceso elemental importante cuyos
resultados pueden servir de punto de partida en la descripcion analitica de diferentes
procesos bioldgicos generales, como la comunicaciéon que se produce entre el SNC y otros
sistemas, como el SNE, o especificos como la comunicacion entre células nerviosas que

conforman diferentes tejidos de 6rganos, como el estomago, intestino, o hasta el corazon.

Las variaciones en el comportamiento de los solitones que se estudian al cambiar
parametros como la fase o la velocidad transversal pueden representar las alteraciones del
pulso nervioso, al enfrentarse a cambios de temperatura y/o presion en la membrana

mientras se propaga.

La colision de solitones puede usarse como herramienta para estudiar las ondas

lentas que se generan en el estdmago y se propagan en el espacio como frente de ondas
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solitarias (“solitones”) de forma no disipativa, que pueden chocar en caso de una activacion

ectopica y disritmias gastricas (Para profundizar mas en este tema revisar capitulo 4).

Si bien hay diferencias notorias entre los solitones de la ENLS y los solitones del
modelo propuesto por Heimburg y Jackson, ambos comparten la esencia del soliton, el
equilibrio entre la no linealidad y la dispersion. El éxito de proyectos futuros que tomen de
base la presente investigacion estara en las condiciones especificas que se tomen para

abordar los problemas propuestos.
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Capitulo 7
Conclusiones y trabajos futuros

Una de las interrogantes mas importantes en la biofisica es comprender como hace
la naturaleza para llevar informacion de un punto a otro, sin distorsion [75]. Actualmente,
de forma general, una explicacion aceptada como posible respuesta a esta interrogante es la
planteada por Hodgkin-Huxley en su modelo eléctrico, sin embargo, este modelo no
responde a muchas interrogantes observadas durante los experimentos, por lo que surgio la

necesidad de plantear un modelo alternativo, conocido como el modelo del soliton.

En el modelo del soliton, cuando se produce un cambio de fase en la membrana de
células nerviosas, el orden en la cadena lipidica muestra una dependencia no lineal de la
densidad lateral y la dispersién, inducido por un aumento en la presion hidrostatica de la
membrana que, a su vez origina un efecto piezoeléctrico. En palabras mas simples, cambios
termodindmicos en la membrana, originan cambios mecanicos que por las caracteristicas
electrostaticas de la membrana generan un efecto piezoeléctrico y con este un pulso
nervioso que consiste en un solitdén electromecanico, es decir un solitbn mecanico con una

componente de voltaje.

Por su parte las sefiales bioeléctricas del estbmago son generadas por medio de una
red especializada de células excitables, entre ellas las ICC y las neuronas o células
nerviosas, que, a través de pulsos nerviosos, o solitones electromecanicos, forman un
marcapasos Yy originan el ritmo eléctrico basal u ondas lentas, responsables de las

contracciones peristalticas gastricas.

En la investigacion desarrollada se consideraron una serie de pruebas para vincular
los pulsos nerviosos del modelo del soliton con las sefiales bioeléctricas del estbmago a
través de la ENLS. Por medio de estas pruebas se demostrd que algunas de las propiedades
caracteristicas de los solitones biol6gicos pueden estudiarse empleando modelos fisicos
como la ENLS, analogo a los solitones Opticos, ya que existe una equivalencia entre la

ENLS y el modelo del soliton por lo que se presentan resultados similares para las mismas
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pruebas, que destacan al soliton como un pulso robusto para enfrentar las condiciones

fisiologicas realistas de los nervios.

Es importante destacar, que una de las pruebas claves de la investigacion
correspondié a la colision de solitones, en la que estos se atravesaron "casi sin
perturbaciones” manteniendo su forma y energia segun la variacién de los parametros
determinados, caracteristica que puede ser la base para estudiar y detectar patologias como
las disritmias géstricas o la activacion ectopica, asi como para estudiar la comunicacion del

SNC con otros sistemas, como el SNE.

Si bien, es poco probable que la biologia se reduzca a un tipo particular de pulso.
Presumiblemente, existen y se observaran todo tipo de pulsos [76]. EI modelo del soliton y
su vinculacion con la ENLS ofrece respuestas a las interrogantes dejadas por el modelo HH
y ofrece una vinculacién solida con las sefiales bioeléctricas del estbmago, ademas abre la
puerta a grandes posibilidades en la investigacion de complejos procesos bioldgicos en un
futuro, como la descripcion e identificacion del estado de sistemas como el SNE y el SNC o
mas especificamente, el analisis del modelo del soliton relacionando este con espectros
obtenidos de sefiales electrogastrograficas o también un estudio profundo del resultado de

las ondas lentas gastricas después de la colision.
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Apendice |
El Sistema Nervioso Entérico (SNE) y el estdmago

El SNE integra parte del llamado Sistema Nervioso Auténomo (SNA) el cual
funciona de forma involuntaria o automatica y se incluye junto al Sistema Nervioso
Somatico (SNS) dentro del Sistema Nervioso Periférico (SNP) que conecta al Sistema
Nervioso Central (SNC) (conformado por el encéfalo y médula espinal) con los miembros y

demés 6rganos del cuerpo humano.

El SNE contiene la mayor cantidad de neuronas fuera del SNC, aproximadamente
entre 80 a 100 millones de neuronas, que son una milésima parte de las que existen en el
encéfalo, pero mayor cantidad de las que hay en la médula espinal, convirtiéndolo en la
parte mas compleja del SNP. EI SNE se encarga de regular funciones importantes para la
ingesta, absorcién, metabolismo y digestion de los alimentos. Asi mismo se encarga de

prevenir las enfermedades relacionadas con estas actividades [77].

A pesar de ser un sistema auténomo, el SNE se comunica con el SNC a traves de
dos vias principales, la médula espinal y el nervio vago. Las comunicaciones se pueden dar
de forma aferente (envio de informacion desde el SNE al SNC) y de forma eferente (envio
de informacion desde el SNC al SNE).

Todo el sistema digestivo estd formado por un tubo muscular que se extiende desde
la boca hasta el ano, incluyendo al estomago y forma parte del SNE. El estomago es un
organo muscular hueco, que forma parte del tracto gastrointestinal, en el que se inician las
principales funciones de secrecion y digestion del tubo digestivo; sin embargo, la funcion
mas critica e importante del estbmago en la fisiologia digestiva esta4 dada por la actividad
motora gastrica (AMG) a través de la cual toma la comida del es6fago (garganta o esofago),
la mezcla, descompone y luego la pasa al intestino delgado en pequefias porciones [78],
[79]. En la figura 0.1 se observa una imagen del estomago con la identificacion de sus

partes.
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Figura 0.1. Partes del estdbmago [80].

La AMG normal depende de estimulos extrinsecos, dados principalmente por la
inervacion vagal: eferentes tanto excitatorios como inhibitorios, y estimulos intrinsecos,
provenientes del SNE y fundamentales en la coordinacion de la funcion motora géstrica con
segmentos mas distales del tracto digestivo. Estas neuronas mientéricas también se
comunican con las diferentes células marcapasos del tracto digestivo (ICC) y que se

localizan en la capa muscular circular del estbmago y el intestino proximal [79].

La AMG tiene tres componentes fundamentales: actividad de reservorio gastrico,
actividad de mezcla y vaciamiento postprandial y actividad de vaciamiento interprandial; y
aunque estos fendmenos tienen momentos y mecanismos independientes, solo se logra un
vaciamiento gastrico adecuado cuando existe una integracion funcional de las tres

actividades [79]. Profundizando un poco en estas 3 actividades:

e Actividad de reservorio gastrico: se encarga de reservar el contenido alimenticio
para que pueda ser procesado por el estbmago y luego dosificar su entrega a través
del duodeno para que no sature al intestino. Cuando el alimento entra a la cavidad
gastrica, se genera un reflejo vago-vagal cuyo eferente, hace que el tono de las
paredes musculares del estbmago disminuyan, para permitir que el alimento se
acomode y evitar aumentos en la presidn intragastrica, tal como se observa en la
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figura 0.2, logrando que el estbmago en relajacion maxima almacene hasta 1.5 litros

de contenido [79].

La distension gastrica genera reflejos que contribuyen a la sensacion de saciedad y

al inicio de procesos fisioldgicos en segmentos distales del tracto digestivo [79].

—

o

T — — ™~

—

Figura 0.2. Actividad de reservorio géstrico [79].

Actividad de mezcla y vaciamiento postprandial: en esta fase se conjugan
diferentes mecanismos de mezcla y trituracion del alimento para formar el quimo, y
la transferencia de este al intestino en las cantidades adecuadas con la capacidad

digestiva y absorcién intestinal [79].

La distencién, ocasiona la generacién de ondas de contraccion peristéltica en la
region proximal del estbmago, con una frecuencia de 3 a 4 por minuto, que en un
inicio son débiles pero que aumentan su intensidad a medida que se propagan hacia
la region distal del cuerpo gastrico, logrando su maxima intensidad al llegar al antro
logrando la contraccion casi completa del piloro. Esta actividad contractil genera el
desplazamiento del alimento, en forma de quimo, hasta el piloro [79], como se

observa en la figura 0.3.

La duracion de la actividad motora postprandial es variable y dependiente del
volumen y caracteristicas de los alimentos ingeridos, teniendo un estimado maximo

de 120 minutos [79].
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Relajacion fundica. Acomedacion
= gasirica dela comida

Confraccion antral. Comida sdlida
con jugos gasiricos

Las contracciones pilonica y antral
mueven la comida al duodeno

Contracciones gastricas. Mueven el bolus al antro

Contraccion duodenal. Mueve
nutrientes para su absorcion

Figura 0.3. Actividad de mezcla y vaciamiento postprandial [79].

e Actividad de vaciamiento interprandial: una vez finaliza el periodo postprandial
la AMG se realiza bajo el control del complejo motor migratorio (CMM). La
actividad motora del CMM se da en forma de ciclos de aproximadamente 100
minutos de duracion y que consiste en tres fases, la fase I constituye el 50-60% Yy se
caracteriza por una casi inactividad, con ondas contractiles esporadicas que no
generan movimientos propulsivos; la fase Il constituye el 20-30% del ciclo y
aumenta la frecuencia de las contracciones pero siguen siendo irregulares y sin
generar movimientos propulsivos, la fase Il del CMM constituye el porcentaje
restante, tiene una duracion de 10 minutos y genera ondas contractiles propulsivas
regulares con una frecuencia de 3 ciclos por minuto (cpm); durante esta fase se da el
vaciamiento de los solidos no digeribles, el alimento que no se transformé en quimo

gracias a que el piloro estéa relajado [79].
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