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Demostracion y caracterizacion in silico del fenomeno
de resonancia estocastica en sinapsis nociceptivas del
tipo NMDA del asta dorsal medular

Yohani Henriquez, Antonio Eblen-Zajjur

RESUMEN

Objetivo: los aferentes primarios nociceptivos establecen sinapsis en el asta dorsal medular (ADM) expresando
predominantemente canales glutamatérgicos ionotrépicos del tipo NMDA intensamente excitatorios. Las neuronas
posinapticas del ADM generan descargas inmersas en diferentes niveles de ruido, el cual, clasicamente es considerado
como factor que afecta la senal transmitida. Material y métodos: en el presente estudio se evaluo el efecto de diferentes
niveles de ruido en sinapsis NMDA de neuronas nociceptivas del ADM sobre el nimero de espigas e intervalo
interespiga (11E), mediante el simulador de redes neuronales neurosim: network v 1. 2 a. usando un modelo sinaptico
NMDA ajustado a las descripciones experimentales del asta dorsal medular se increment6 el nivel de ruido (NR)
progresivamente de O a £5mV en actividad espontanea como estimulada con un pulso de £29nA. Se evalub el
namero de descargas pre, posinapticas, cociente y los IIE para cada NR pre o posinaptico. Resultados: existe un
incremento de la eficiencia sinaptica proporcional al NR siguiendo una funcién logaritmica: cociente de descargas
pos/pre = 3,38+0,26NR-0,029NR? (r=+0,67; P<0,05). Los IlIE tanto pre: IIE = 14,33-1,33NR+0,06NR? como
posinapticos: |IE= 6,66-0,85NR+0,06NR? mostraron una reduccién proporcional al NR (r=-0,72 y r=-0,79;
respectivamente P<0,05). Conclusiones: estos resultados sugieren que el incremento del NR en el modelo de sinapsis
tipo NMDA del ADM incrementa la eficiencia sinaptica este fendmeno, de interés en nocicepcion, se denomina
resonancia estocastica, ha sido descrito en otras partes del sistema nervioso central.
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In silico demonstration and characterization of the stochastic resonance phenomena in a NMDA type nociceptive
synapsis of the spinal dorsal horn

ABSTRACT

Aim: nociceptive primary afferents establish synapses in the spinal dorsal horn (SDH) expressing mainly glutamatergic
strongly excitatory NMDA type ionotropic channels. SDH postsynaptic neurons generate discharges inmersed in different
noise levels which is classically considerated a signal transmission adverse factor. Material and method: in the present
study, the effects of different noise levels (NL) was evaluated on a experimentally described model of NMDA type synapse
between nociceptive SDH neurons. Pre and postsinaptic number of spikes, interspike intervals (1Sl) and the post/ presynaptic
spike quotient were studied with a neuronal network simulator (Neurosim: Network v 1.2a.). The NL was progresssively
increased (0 to £5mV) in both spontaneous activity and evoked by a electrical stimulus (pulse 29nA). Res ults: It was found
a proportional increase of synaptic efficiency with NL with a logarithmic function: Post/Pre Spike Quotient = 3,38+0,26NL-
0,029NL? (r=+0,67; P<0,05), the ISI for presynaptic: ISl = 14,33- 1,33NL+0,06NL? but also postsynaptic: ISI=6,66-
0,85NL+0,06NL? showed a proportional decrease with NL (r=-0,72 and r=-0,79; respectively P<0,05). Conclusion: these
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results strongly suggest, for the first time, that the NL increases the synaptic efficiency in the model of NMDA type
synapse between nociceptive SDH neurons, this phenomenon of interest in nociception, named stochastic resonance,
was described first in others places of the central nervous system.

Key words: nociceptors, synaptic noise, spinal dorsal horn, NMDA synapsis, simulator.

os aferentes primarios nociceptivos terminan

en especifico en las astas dorsales medulares??

haciendo sinapsis con interneuronas de laminas
superficiales |, Il y ll1® las cuales establecen conexiones con
neuronas de laminas mas profundas ipsi y contralaterales
isometaméricas y en metameras medulares sub y
suprayacentes®. A pesar de la existencia de sinapsis
inhibitorias, estas conexiones nociceptivas son predominan-
temente excitatorias glutamatérgicas del tipo NMDA*257,
La entrada de senales excitatorias a interneuronas del
ADM se suma a una actividad de descarga espontanea®®.
Si la senal eléctrica nociceptiva proveniente de la periferia
es senal principal de relevancia biolégica, las descargas
espontaneas o actividad de fondo por parte de interneu-
ronas corresponderia al ruido, se opondria a la capacidad
del sistema medular de detectar, evaluar y discriminar
las caracteristicas de la senal nociceptiva. El caracter
de ser dispositivos de integracion y descarga de
interneuronas medulares?® depende de la suma algebraica
los PPSE como PPSI recibidos cada milisegundo?5°, sus
interacciones son variables?® generando en la neurona
posinaptica cambios aleatorios en el potencial de reposo
que se conoce como ruido neuronal*t,

La actividad eléctrica neuronal del ADM muestra
variabilidad en el potencial de reposo®'? y actividad
sinaptica'™*3, Esta variabilidad o ruido puede ser des o
hiperpolarizante variando el nivel de excitabilidad
neuronal***3 cuyo origen es multifactorial incluyendo meta-
bolismo de neurotransmisores, constantes de tiempo y
espacio de comunicaciones sinapticas en redes
neuronales!4, canales voltaje dependientes de Na*y
Kr121315 canales de Na* irregulares que actian durante
potenciales de reposo y depolarizando la neurona llamados
canales de ruido’®, a estos se anade la variabilidad intrin-
seca de los receptores sensoriales'?, neuronas sensitivas
polimodales y/o de amplio rango dinamico®25, descargas
ritmicas o no® y sincronizacién regional®, entre otros.
Esto puede provocar que una neurona no responda de la
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misma forma ante estimulos iguales®s.

El papel del ruido en las redes neuronales
nociceptivas no es claro. El ruido puede disminuir la
transmision veraz de dicha informacion al punto volver im-
perceptible la senal si es menor que el nivel de
ruido*>*31%17 "1o cual hace dificil estudiar los patrones de
descarga dada su variabilidad’. En contraste, el ruido
puede tener un efecto sensorial favorable ampliando se-
nales débiles que se encuentran por debajo del
umbral*®1® superando las fallas en su ajuste!®. Adicio-
nalmente se ha reportado que bajos niveles de ruido
inducen sincronizacion en la trasmisién de senales en el
sistema nervioso?°,

Lo anterior plantea que la actividad neuronal de
fondo y sus cambios inducidos por un estimulo nocivo
aplicado en el campo receptivo primario o distante es
compleja y requiere el uso de herramientas analiticas
novedosas para evaluar la funcién del ruido en
nocicepcion espinal?*?2 las cuales, aplicadas sugieren la
accion moduladora del ruido en la nocicepcion?>2®,

OBJETIVO

En la actualidad se dispone de modelos validados
de diversas areas del sistema nervioso central y conexio-
nes sinapticas bien caracterizadas?*?® en las que es
posible, modificar parametros electrofisiolégicos con el
fin de evaluar el comportamiento de cada neurona de la
red neuronal a la que pertenecen. Se describe el efecto
del ruido sinaptico sobre las respuestas neuronales
nociceptivas en un modelo in silico de red neuronal del
asta dorsal medular.

MATERIAL Y METODOS
Programa de simulacion

El modelo neuronal in silico basado en MacGregor
y Lewis?® e implementado en el programa Neurosim:
Network Simulator v 1.2a%7, consistié en un circuito
resistivo (1MQ2) - capacitivo (1uF), cuya resistencia
depende de la permeabilidad idénica instantanea, ésta a
su vez de los niveles de ruido definidos para el potencial
de reposo de la membrana neuronal. Cada neurona tie-
ne un potencial umbral a partir del cual la neurona
descarga, generandose una despolarizacion hasta alcan-
zar el sobretiro positivo en corto tiempo seguido de una
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fase de hiperpolarizacion con fases de refractarias tan-
to absoluta como relativa al igual que en la neurona real
espinal®®.

Modelo simplificado de red neuronal del ADM

El modelo implementado se adapta a los descri-
tos para interneuronas nociceptivas del asta dorsal
superficial en las laminas | y 1126°y cuyos parametros
electrofisiolégicos se presentan en la tabla 1. La
sinapsis excitatoria presenta un aumento repentino en
la conductancia neurona posinaptica ante una descarga
presinaptica, con cierto retardo del primero respecto al
segundo (tabla 1). La conductancia posinaptica tiene un
inicio instantaneo a una amplitud definida, la cual decae
a una tasa de tiempo constante hasta llegar a cero?
siguiendo una relacion voltaje-capacitancia entre la neu-
rona presinaptica y la posinaptica (tabla 1).

Tabla 1. Parametros electrofisiolégicos de las neuronas pre y
posinapticas modeladas en el presente estudio.

Parametro Valor
Potencial de reposo -60 mV
Tamafio eléctrico relativo 1UA
Constante de tiempo de membrana 5ms
Umbral inicial -40 mV
Acomodacién relativa 0,3 UA
Constante de tiempo de acomodacion 10 ms

Conductancia poshiperpolarizacién 1 pS.tamafio relativo!

Constante de tiempo poshiperpolarizaciéon 3ms
Potencial de equilibrio poshiperpolarizacién -70 mV
Pico del potencial de accién omv
Potencial de equilibrio de Ca** 200 mV
Periodo refractario absoluto 2ms
Méxima conductancia Ca** (salvas) 0 pS.tamafio relativo!
Valor medio de activacion (salvas) -30 mvV
Pendiente de activacion (salvas) 0,1 mvt
Constante de tiempo de activacion (salvas) 20 ms
Valor medio de inactivacion (salvas) -90 mvV
Pendiente de inactivacion (salvas) -0,1 mv1
Constante de tiempo de inactivacion (salvas) 7.500 ms

Este modelo se ajusta al descrito para sinapsis
entre los aferentes primarios nociceptivos e inter-
neuronas del ADM, el cual consta de dos neuronas
comunicadas a través de una sinapsis glutamatérgica
iono-trépica del tipo NMDA, con dependencia del volta-
jel257 cuyas caracteristicas electrofisiolégicas se
presentan en la tabla 2 y su iconografia se presenta en
la figura 1. El nivel de ruido (NR) de cada neurona se
generd de manera ténica con valores entre O y un maxi-
mo de £5mV (figura 1).

Tabla 2. Parametros electrofisiolégicos de sinapsis glutamatérgica
con receptores ionotrépicos del tipo NMDA modeladas en el pre-
sente estudio.

Parametro Valor
Potencial de equilibrio -10 mV
Amplitud sindptica 1 pS. tamafio eléctrico relativo®
Constante de decaimiento 50 ms
Facilitacion relativa 1UA
Decaimiento de la facilitacion 1ms
Latencia sinaptica 3ms
Dependencia al voltaje Si
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Figura 1. Diferentes niveles de ruido simulado por el programa
neurosim: network simulator version 1.2 a en neuronas. En el trazado
superior se puede observar un ruido de £1 mV y en el inferior uno
de £4 mV. En el inserto se presenta el modelo de red neuronal y
estimulo aplicado.

En la condicion de estimulacion pre o posinaptica,
se utilizé un pulso Unico de corriente constante de 29 nA
ya sea despolarizante o hiperpolarizante segln el expe-
rimento a realizar.

Protocolo experimental

Para evaluar el efecto del ruido sin estimulacion
se procedié a aumentar gradualmente el NR de O a bmV
en pasos de 1mV en la neurona presinaptica (NRpre) o
posinaptica (NRpos) manteniendo la otra neurona con
NR fijo. De este modo se estudié si hay espigas en la
primera neurona a causa del NR y de qué manera influ-
yen sobre la ocurrencia de impulsos en la segunda
neurona.

En el caso del estudio del efecto del ruido durante
la estimulacion presinaptica, se utilizd un pulso excitatorio
de 29 nA y otro inhibitorio de <29 nA. Cada estimulacion
se realiz6 por separado, con los NR ya explicados. En los
casos con estimulacion presinaptica donde se registra-
ron espigas espontaneas, se consideraron como tales,
aquellos que se produjeran después de la duracion del
estimulo (150 ms del inicio del ensayo) en la neurona
presinaptica, posinaptica aquellos producidos después
de haber transcurrido 90 ms tras haber terminado el es-
timulo en la neurona presinaptica (240 ms del inicio del
ensayo).

La relacion entre el ruido pre y posinaptico, cony
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sin estimulacion eléctrica, se evalué mediante el cociente
del nimero de espigas producidas en la neurona posinap-
tica (PApos) dividido entre el nimero de espigas
producidas previamente en la neurona presinaptica
(PApre). Adicionalmente, se estudié a los intervalos
interespiga. Esto se realizo para cada uno de los expe-
rimentos mencionados con antelacién. Se realizaron
cinco repeticiones para cada uno de los NR con y sin
estimulacion presinaptica.

Analisis estadistico

Los valores del nimero de espigas y de intervalos
entre espigas tanto de la neurona presinaptica como de
la posinaptica para cada nivel de ruido fueron compara-
dos estadisticamente mediante un ANOVA de dos vias
con analisis post hoc, en donde la cantidad de espigas
presinapticos y posinapticos (PApos/PApre) y los inter-
valos interespiga fueron las variables y el NR el factor.
Se asignd como nivel de significacion p<0,05. Este ana-
lisis se realizd con el programa estadistico PAST 2.04%,

RESULTADOS
Efecto del ruido sobre la actividad espontanea neuronal

Se registraron espigas espontaneas (figura 2).
Notese que en la figura 2f la espiga espontanea
presinaptica generd directamente la espiga posinaptica.
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Figura 2. Actividad eléctrica espontanea en la neurona presinaptica
(N1) y posinaptica (N2) con diferentes niveles de ruido. a.
NRpre=NRpos=0; b. NRpre=3, NRpos=5 ; ¢. NRpre=5, NRpos=0 ;
d. NRpre=5, NRpos=1 ; e. NRpre=NRpost=5 ; f. NRpre=NRpos=5.

Durante los ensayos sin estimulacién se registra-
ron 13 espigas espontaneas, 6 presinapticasy 7
posinap-ticas; todos estos casos se registraron con un
NR=5.

Por su parte, durante la estimulacién despolari-
zante, se presentaron 15 espigas espontaneas, 2
presinapticas y 13 posinapticas; en este caso las espi-
gas se presentaron durante los tres niveles mas altos de
ruido. En la neurona posinaptica 9 de las espigas obte-
nidas ocurrieron con un NR=5. Al aplicar la estimulacién
hiperpolarizante, se registraron 8 espigas, 4 presinap-
ticas y 4 posinapticas; en el primer caso, todas se
produjeron con un NR=5y en el segundo, cuando se al-
canzaban los dos NR mas altos.

Para los tres ensayos: actividad espontanea, con
estimulacion tanto despolarizante como hiperpolarizante,
se registraron espigas espontaneas en el 6,7, 8,3y 3,9% de
los casos respectivamente. Resaltando el hecho que el es-
timulo hiperpolarizante reduce el nimero de descargas a
casi la mitad que el resto de los ensayos.

Efecto del ruido sobre la eficiencia sinaptica durante
estimulacion presinaptica despolarizante

Cuando el NR en la neurona es bajo, tanto el n0-
mero como el intervalo interespiga se mantienen casi
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Figura 3. Ocurrencia de descargas durante el estimulo (linea hori-
zontal) en una neurona presinaptica (N1) y la respuesta de la neurona
posinaptica (N2) con diferentes NR. a. Nrpre=Nrpos=0; b.
NRpre=NRpos=2 ; ¢. NRpre=2, NRpos=4 ; d. NRpre=NRpos=3 ; e.
NRpre=4, NRpos=5 ; f. NRpre=5, NRpos=3. Nétese que en e y f se
registraron espigas espontaneas, en el primer caso en la neurona
presinaptica y en el segundo en la posinaptica.
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iguales en cada ensayo, mientras que a medida que au-
menta el NR ambos parametros varian (figura 3), se
puede apreciar que el ruido ocasiona oscilaciones
de des- o de hiperpolarizacién de la membrana incluso
entre las espigas, haciendo que en algunos casos se de-
jen de producir descargas que, en condiciones normales,
se esperaria ocurriesen con pérdida de la regularidad en
la descarga (figuras 2D y 2E).

Relacion entre descargas pre y posinapticas

Se observo una asociacion estadisticamente
significativa entre las descargas presinapticas y posinap-
ticas ya que la ocurrencia de los primeros tiene corta
latencia (~18ms) de los segundos, siguiendo una funcion
proporcional logaritmica (figura 4; p=0,000007).

En la tabla 3y figura 4, se puede observar como
la relacion de descargas pos/presinapticas con un
NR=0 es igual al NR=1 pero diferente respecto a las

Tabla 3. Prueba de Duncan para relacién entre la produccion de
espigas posinapticas en funcion de las descargas presinapticas
(pos/pre).

Nivel de
Ruido 0 1 2 3 4 5
0 0,062 0,0007 0,0001 0,00006 0,00003
1 0,062 0,055 0,007  0,00383 0,00074
2 0,0007 0,055 0,313 0,21409 0,06876
3 0,0001 0,0007 0,313 0,75186  0,34169
4 0,00006 0,0038 0,214 0,752 0,48533
5 0,00003  0,0007 0,067 0,342  0,48533
Promedio 3,389 3,587 3,792 3,897 3,929 4,001
42

o [e]

4,0

3,8

3,6

3,4

3,2

Relacion de descargas pos/presinapticas

[e]
3,0 [¢]
2,8
-1 0 1 2 3 4 5 6

Nivel de ruido presinaptico (mV)

Figura 4. Relacion entre las descargas (pos/pre) en funcion de los
niveles de ruido de la neurona presinaptica. Las lineas verticales
representan un intervalo de confianza del 95% y el punto central la
media aritmética. Las espigas producidas en la neurona posinaptica
aumenta proporcionalmente al aumentar el nivel de ruido en ambas
neuronas. Se indica la funcion de ajuste de la curva. Los NR=0 y
NR=1 indicados con (*) son iguales entre si pero significativamente
diferentes al resto de los NR.
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demas, el NR=1 por su parte, es igual ademas al NR=2
pero diferente de NR=3, NR=4 y NR=5, mientras que
estos tres Gltimos niveles son iguales entre si; lo que
puede indicar que este aumento progresivo en la produc-
cion de descargas posinapticas muestra un efecto de
saturacion a NR altos. Al comparar La relacion de des-
cargas pos/presinapticas (figura 4 y tabla 3) sugiere un
efecto de saturacion en los niveles altos de ruido (NR=4
y 5). En este caso, si se estudia cada NR de la neuro-
na posinaptica por separado, para los NRpos=1 al
NRpos=3 existen diferencias significativas en todos los
NRpre (P<0,003); fenbmeno que no se observa en
NRpos=4 y NRpos=5, donde la relacién de descargas
pos/pre es igual para todos los NRpre (p=0,177y
p=0,278, respectivamente).

Efecto del ruido sobre intervalos interespiga presinapticos

Los intervalos interespiga presinapticos durante la
aplicacion del estimulo es diferente para cada NRpre
(p<0,000001); de hecho, la tendencia es que este in-
tervalo disminuya a medida que aumenta el NR (figura
5), a pesar de que haya similitud entre NRpre=0 y
NRpre=1 (P=0,642), y entre en NRpre=3 y NRpre=4
(p=0,469).

0 Relacion de descargas = 3,38+0,26X-0,029X?
Media de Intervalo = 14,33-1,33X+0,06X2

(e]

-
N

-
o

Intervalo interspiga presinaptico (ms)
© ry

©
[eJo Nco)

-1 0 1 2 3 4 5 6
Nivel de ruido presinaptico (mV)

Figura 5. Intervalos interespiga presinaptico en funcion de los nive-
les de ruido de la misma neurona. Las lineas verticales representan
un intervalo de confianza del 95% y el punto central la media. El
intervalo interespiga tiende a disminuir a medida que aumenta el
ruido presinaptico. Se presenta la curva de ajuste de la funcion. Los
NR indicados con (*) son significativamente diferentes al resto.

Efecto del ruido sobre intervalos interespiga posinapticos

Los intervalos interespiga posinapticos se asocia-
ron al nivel de ruido presinaptico (p<0,000001), al igual
que el intervalo de tiempo entre las descargas
presinapticas; éstos también tienden a reducirse a
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medida que aumenta el ruido presinaptico (figura 6) a pe-
sar de la similitud que existe entre los NRpre=3 y
NRpre=4 (p=0,407).

En este caso, aunque en la figura 6 no se observa

Media de intervalo = 6,66-0,85X+0,06X2

7,5

7,0

6,5

6,0

5,5

5,0

45

4,0

Intervalo interspiga presinaptico (mV)

3,5

3,0
-1 0 1 2 3 4 5 6

Nivel de ruido presinaptico (mV)

Figura 6. Intervalo interespiga posinaptico en funcién de los dife-
rentes niveles de ruido presinaptico. Las lineas verticales representan
un intervalo de confianza del 95% y el punto central la media. El
intervalo interespiga posinaptico tiende a disminuir al aumentar el
ruido presinaptico. Se presenta la funcién que caracteriza la curva
de ajuste. LosNR 0, 1, 2y 5 son significativamente diferentes al resto.

g ud b
| ¥
e | =
|
oy W
ny = e
s, -
sy = | i
| . -l,.'w-.-'-..-'q'-'l gt -I\'-"...I'\-'\.'--"""'r
i i ]
I . BT 1] 1 wt
Y _—
c |d
mi i J
Pl sy
| . A
T e ‘:-"ﬁ"q". . J -.'-I'"‘-'_'.v.i_ N
! e i
¥ e et . f )
|
i af
i | et
e A b e |
o i
i = 1 R in Wi
=ie wa f
u Ll
K- | |
" b g i
s g il L= 1 e L)
e MV - Fhacl L 1."."-“';'_ - Jo R
e A bl
- mh
o) e
= e T | i m [
o il T N e I.J-‘-.\.J" P h‘-\. .
e T (TR ] L i i
Pl 44 Vel (31

Figura 7. Efecto de estimulacion negativa (linea horizontal gris) de
la neurona presinaptica (N1) sobre sus descargas y las de la neurona
posinaptica (N2) con diferentes niveles de ruido pre o posinaptico.
a. NRpre=NRpos=0; b. NRpre=0, NRpos=5 ; ¢. NRpre=3, NRpos=4 ;
d. NRpre=5, NRpos=1 ; e. NRpre=5, NRpos=3 ; f. NRpre=NRpos=5.

con claridad, segln las pruebas a posteriori realizadas, po-
dria existir un limite en la disminucidon de estos
intervalos. Al estudiar los NRpos por cada NRpre, en
NRpre=4 y NRpre=5 no existe diferencia entre NRpos=4
y NRpos=5 (p>0,615); ademas de que en NRpre=>5,
desde NRpos=1 hasta NRpos=5 son iguales entre si
(p>0,071).

Efecto del ruido sobre la eficiencia sinaptica durante la
estimulacion presinaptica hiperpolarizante

La aplicacion de un estimulo hiperpolarizante no in-
dujo espigas ni pre ni posinapticas, hiperpolarizé la
membrana presinaptica, dejando la membrana posinaptica
con su actividad espontanea. Cabe destacar que las descar-
gas presinapticas ocurren fuera del intervalo de tiempo
que dura la estimulacion hiperpolarizante (figura 7 d-f).

DISCUSION

En el presente estudio se evalué in silico la in-
fluencia del ruido sobre las descargas neuronales pre y
posinapticas en una sinapsis nociceptiva del tipo NMDA del
ADM. Una neurona o red neuronal con actividad eléctri-
ca espontanea portadora de ruido, es el ambiente mas
cercano a la realidad en los sistemas biol6gicos!® en
especial en la red neuronal del ADM®°. Las entradas
nociceptivas, por via de los aferentes primarios, al arribar a
las interneuronas del ADM, las cuales poseen un nivel de
ruido dado, hace que su probabilidad de descarga se
incremente por cuanto el potencial de reposo variable
debido al ruido va a encontrarse en ocasiones tan despo-
larizado que facilitaria alcanzar el umbral, de la misma
manera, el efecto hiperpolarizador del ruido semejante
no modificaria el patrén de descarga en caso de presen-
tar estimulos subumbrales, de manera que un incremento
del nivel del ruido incrementa proporcionalmente las des-
cargas neuronales. Los resultados confirman este efecto
siguiendo una cinética logaritmica por los efectos
limitantes de los periodos refractarios neuronales?® con
clara saturacion en altos niveles de ruido. El incremen-
to del ruido aumenta la sensibilidad aferente permitiendo
la deteccion de estimulos subumbrales al superponerse
éstos a depolarizaciones del potencial de reposo induci-
das por el ruido y alcanzando el umbral, este fenbmeno ha
sido descrito en otras areas del sistema nervioso cen-
tral, se conoce como resonancia estocastica®3?,
codificacion incrementada por ruido*®?° o senal codifica-
da por ruido®2; y como lo sugiere Faisal, et al 12 en
neuronas corticales con notable capacidad de detectar
pequenas diferencias de tiempo permite la percepcién y
control preciso del movimiento.

Gracias a la presencia de ruido, a pesar de que la
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neurona presinaptica fue estimulada de la misma forma,
la neurona posinaptica registr6 descargas diferentes
para cada experimento®!t, La fuente de ruido en una
neurona proviene de la interaccion de diferentes fuentes
como produccién y degradacion de proteinas, funciona-
miento de canales i6nicos (en estos casos llamados
canalesde ruido), activacion de vesiculas y difusion de
neurotransmisores (sinapsis quimica), ademas del dia-
metro de los axones de las neuronas; estas Ultimas
porque a menor tamano, el nidmero de moléculas que
interviene es menor por lo que la influencia del ruido se
incrementa?2,

A nivel sinaptico, el ruido puede deberse a la libera-
cion de forma espontanea de neurotransmisores por
parte de las vesiculas. Esto a causa de la apertura
aleatoria de los canales intracelulares y canales depen-
dientes de voltaje de Ca?*, lo que causa la fusién de las
vesiculas con la membrana plasmatica, por ende la libera-
cioén de los neurotransmisores a la hendidura sindptica 2°.

Por su parte, el ruido eléctrico que puede causar
fluctuaciones en la membrana plasmatica a nivel de
nédulos de Ranvier, dendritas, somas, inclusive en la
ausencia de estimulos sinapticos nulos o negativos;
generando descargas espontaneas u ocasionando ausen-
cia de éstos!33° hecho verificado en el presente estudio.
En el primer caso, las descargas espontaneas pudiesen
tener su fuente en los canales de ruido; canales iénicos
dependientes de voltaje que se abren y cierran
aleatoriamente influyendo en el tiempo de descarga??,
teniendo un mayor impacto cuando el NR es similar o es
cercano al potencial umbral®°. Tomando en cuenta lo
planteado por Brunel, et al 1°, no sélo se puede deducir
que el ruido neuronal in vivo se aproxima al nivel 5 utili-
zado en este estudio (x5 mV); sino que en las neuronas
que alcanzan ese NR, se presenta una amplificacion de la
senal e incluso una considerable tasa de produccién de
descargas espontaneas®°.

Por otro lado, tal como se demostré en este es-
tudio, aunque la frecuencia de descarga sea la misma en
NR bajos, el intervalo interespiga posinapticos es varia-
ble, en el orden de los milisegundos o0 menos!?2. Asi, a
pesar de que la tendencia general sea que las descar-
gas posinapticas sean mayores y que el tiempo entre
éstos disminuya a medida de que aumenta el NR, en
aparencia estos fendmenos tienen un limite*3; segura-
mente debido al periodo refractario absoluto3, donde la
neurona no puede generar una nueva espiga, sin impor-
tar la fuerza del estimulo, mientras se encuentre en el
periodo refractario absoluto?®.

Se ha mencionado que el ruido puede amplificar las
senales débiles?® y para que el ruido sea verdaderamente
atil en la amplificacion de senales eléctricas débiles, es
preferible que las senales por debajo del umbral recibidas
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por la neurona, sean despolarizantes en lugar de
hiperpolarizantes. En este sentido, cuando el NR es bajo la
senal no se ve afectada, mientras que con niveles altos
de ruido la senal depende casi por completo del ruido;
sin embargo, cuando el nivel de ruido es intermedio, per-
mite a la senal alcanzar el potencial umbral sin
sobrecargarlo®2. Por lo tanto, aunque el ruido no necesa-
riamente forme parte de la senal sensorial, a niveles
intermedios®3, es necesaria para el proceso de transmi-
sion de forma fidedigna®*.

Por lo que se podria dilucidar que el ruido afecta
la produccion y transmision de senales relacionadas con
el dolor entre neuronas, amplificandolas, como en la pre-
sente investigacion, e influyendo a su vez la forma como
el cerebro pueda interpretar estas senales.
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