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Resumen

El receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) constituye un componente importante de las
sinapsis excitatorias. No existen simuladores educativos que aborden la recuperacion de la
desensibilizacion del receptor NMDA. En este contexto, se ha concebido un simulador
educativo orientado a la ensefianza de este proceso. Para interesar a los alumnos, se baso en

Palabras clave:
Simuladores

educativos: receptor registros electrofisioldgicos de la recuperacion de la desensibilizacion en tres tipos de células

NMDA: recuperacién de la corteza de un paciente pediatrico con displasia cortical: neuronas localizadas fuera de la
dela corteza displasica (NO-CD), neuronas de la corteza displdsica aparentemente normales
desensibilizacién:; (CD-aparentemente normales) y neuronas citomegalicas de la corteza displdsica (CD-
desensibilizacion citomegadlicas). El simulador reproduce la recuperacion de la desensibilizacion de cada una
de estas células, validando los procesos modelados. El modelo matematico implementado
permitié estimar tedricamente la concentracion de calcio interno en los experimentos
reportados. El simulador cuenta con un conjunto de lecciones que introduce al alumno en el

tema y permite realizar practicas virtuales.

Abstract

The receptor N-methyl-D-aspartate (NMDA) is a key component of excitatory synapses.
Currently, there are no educational simulators addressing the recovery from the
desensitization of the NMDA receptor. In this context, an educational simulator has been

Iégzx?;iil developed to facilitate the teaching of this process. To engage students, the simulator is based
simulators; NMDA on electrophysiological recordings of recovery from desensitization in three types of cortical
receplor, recovery cells from a pediatric patient with cortical dysplasia: neurons located outside the dysplastic
from desensitization; cortex (non-CD normal-appearing), neurons from the dysplastic cortex with an apparently
desensitization.

normal morphology (CD normal-appearing), and cytomegalic neurons from the dysplastic
cortex (CD cytomegalic). The simulator reproduces the recovery from desensitization for each
of these cell types, validating the modeled processes. The implemented mathematical model
enabled a theoretical estimation of intracellular calcium concentration based on the reported
experiments. Additionally, the simulator includes a set of lessons that introduce students to
the subject and allows them to perform virtual practical exercises.
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Introduccion

Las neurociencias representan una disciplina intrinsecamente cuantitativa y multidisciplinaria, integra
conocimientos provenientes de medicina, fisiologia, fisica, matematicas, quimica, fisicoquimica,
farmacologia, computacién, electronica e instrumentacion, entre otros dominios. Esta amalgama de
campos es esencial para abordar su complejidad inherente y maximizar su aplicabilidad traslacional,
resaltando la necesidad de enfoques interdisciplinarios para la investigacién (Herndndez-Carrillo et al,,
2018). El incremento exponencial en la produccion cientifica, impulsado por avances tecnolégicos, ha
generado la demanda de una especializacién cada vez mas refinada en recursos humanos dentro del
ambito neurocientifico (Akil et al,, 2016; Goldman & Fee, 2017). A nivel global, se proyecta un progreso
continuado en esta disciplina durante los proximos cincuenta afios, con implicaciones significativas en
areas como medicina, educacién, consumo y sistema judicial (Altimus et al., 2020).

En el contexto mexicano, el robusto crecimiento de la neurociencia ha propiciado la adopcion de
técnicas de vanguardia en varios centros de investigacion. Esta evolucion ha generado nuevas exigencias
enla formacién de estudiantes para acceder a este campo cientifico y alcanzar resultados éptimos (Oprisan,
2022). En respuesta a este desafio, la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM) cred la Licenciatura en Neurociencias en 2016 (Garcia et al., 2019).

La formacidén en neurociencias abarca diversos perfiles. En el contexto de la investigaciéon basica,
se requiere el dominio de conceptos y técnicas especializadas, donde las practicas de laboratorio
desemperfian un papel crucial (Horrigan, 2018). Sin embargo, estas actividades experimentales conllevan
considerables costos, incluyendo el uso de animales de experimentacidn, reactivos y equipamiento
especializado. Ante este panorama, varios paises exploran alternativas para la ensefianza de la medicina y
las neurociencias, incluyendo el desarrollo de programas computacionales. Por ejemplo, en Europa, el
proyecto European CompBioMed (https://www.compbiomed.eu/) sobresale por su potencial para reducir
la dependencia de animales en la educacién. En la India, actualmente se realiza el proyecto VirtualLab
(Diwakar et al, 2014). En México, se han desarrollado simuladores especificamente orientados a la
ensefianza en neurociencias y biofisica (Reyes-Monreal et al., 2022).

Los simuladores ofrecen grandes oportunidades para profesores y alumnos puesto que permiten
reproducir experimentos reales (Av-Ron et al., 2008). Desde un enfoque educativo, los simuladores para las
neurociencias se pueden clasificar en tres (Lorenz & Egelhaaf, 2008):

1. Enfoque de simulacidén cientifica. En este enfoque los simuladores son desarrollados con la
participacion de los alumnos. Durante su construccion se replica paso a paso el flujo del trabajo
cientifico. Se trata de un desarrollo tipico de la neurociencia computacional. Del lado de la
investigacién se encuentra: la hipdtesis, el diserio, los experimentos, la evaluacion, y se regresa a
la hipdtesis. Del lado del desarrollo de la simulaciéon se encuentran: el modelo, la implementacion,
la simulacidn, la evaluacién, y se regresa al modelo. Estos son procesos conjuntos destinados a
pocos alumnos debido a que hacen experimentos y simuladores durante su formacién. Los
alumnos requieren una formacién en neurociencias, y ademas una formacién en computaciéon y
programacion. El tipo de conocimiento adquirido es procedimental e intuitivo.
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2. Enfoque de simulacion precompilado. El aprendizaje se inicia con simuladores precompilados
desarrollados previamente. Los alumnos exploran directamente una simulacién y evaluan los
datos obtenidos. Aqui se omite la parte del disefio y desarrollo del simulador. Esta dirigido a
alumnos sin una formacién profunda en programacién o en matematicas aplicadas. Sin embargo,
se requiere de un tiempo de aprendizaje para manejar el simulador que generalmente rebasa el
limite de tiempo de un curso ordinario. En esta clasificacién se encuentran simuladores que son
verdaderos lenguajes de programacion para las neurociencias, tal es el caso de GENESIS (Bower et
al., 1995) y NEURON (Carnevale & Hines, 2006), entre otros. Estos simuladores son ampliamente
valorados en la investigacidon cientifica mas que en la enseflanza-aprendizaje.

3. Enfoque de simulacion educativa. Se trata de unidades de simulacién de aprendizaje que pueden
ser autdnomos o guiados. Cuentan con lecciones para introducir al alumno en el tema. Los
simuladores fueron desarrollados previamente, y los alumnos no requieren conocimientos
especializados de computacién, programacion o matematicas. En los simuladores para escritorio
basta con el manejo basico de ambientes como Windows, Linux, iOS, internet, etc. Estos
simuladores abarcan un tema especifico de las neurociencias. No se pretende, en ningun
momento, cubrir toda la tematica de las neurociencias o agotar el tema en particular. La selecciéon
del tema esta asociado a la importancia neurocientifica y clinica que pueda tener.

El presente trabajo presenta un simulador con un enfoque de simulacién educativa destinado a la
enseflanza-aprendizaje de la recuperacion de la desensibilizacidén de neuronas de corteza displasica de

pacientes con epilepsia refractaria.
Epilepsia por displasia cortical (CD)

Con el objetivo de interesar a los alumnos en la ensefianza-aprendizaje del proceso de recuperacion de la
desensibilizacién del receptor NMDA, se simularon los experimentos electrofisiolégicos de neuronas de
corteza displasica humana. La epilepsia es objeto de atencidén en la sociedad debido a la impresiéon que
causan los episodios epilépticos en los observadores. Los nifios afectados por epilepsia a menudo
enfrentan la marginacién en su vida cotidiana, lo que repercute en aspectos sociales, educativos y
cognitivos. Entre el 10% y el 20% de estos nifios presentan epilepsias que son refractarios al tratamiento
convencional (Aneja & Jain, 2014). Dentro del espectro de la epilepsia infantil se incluye la epilepsia causada
por displasia cortical (CD) focal (Mohsin et al,, 2023). Esta condicidn se caracteriza por malformaciones en
el desarrollo cortical debido a alteraciones en la migracion celular, asi como en la morfologia y tamario de
las neuronas (Cepeda et al,, 2003, 2006). Histoldégicamente, la corteza displasica exhibe células piramidales
gigantes (citomegalicas), células inmaduras, células dismorficas y células en globo o balén (Crino, 2015).

La CD se subclasifica en varios tipos segun la presencia de diferentes tipos de células: (1) Tipo I, dificil
de detectar, asociada con anomalias en la arquitectura de la corteza cerebral; (2) Tipo II, subdividido en:
Tipo Ila, caracterizado por neuronas dismorficas y citomegalicas, pero sin células en globo, y Tipo IIb, con
la presencia de los tres tipos de células; y (3) Tipo III, con cuatro subtipos dependientes de cambios
patolégicos adyacentes (Crino, 2015; Mohsin et al., 2023). En casos de epilepsia gravemente incapacitante,
la cirugia se recomienda para mejorar la calidad de vida del paciente al reducir o prevenir convulsiones. En
nifios, se sugiere realizar la cirugia a una edad temprana para mejorar aspectos cognitivos y conductuales
(Herta & Dorfer, 2019). Los estudios citoldégicos, moleculares y electrofisiolégicos en neuronas de corteza
displasica extraidas durante la cirugia se han llevado a cabo gracias al consentimiento informado de los
familiares. Ademas, los avances tecnolégicos permiten una mejor seleccion de las células CD estudiadas,
mediante el uso de videomicroscopia infrarroja y dptica Nomarski.
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Las investigaciones electrofisiolégicas en neuronas de pacientes con displasia cortical infantil
pretenden identificar darios en estructuras celulares o moleculares (como receptores o canales idnicos) y
proponer hipodtesis sobre los mecanismos asociados a la epilepsia. Investigaciones relevantes en este
campo incluyen las realizadas por Cepeda et al. (2003, 2006, 2007), asi como las de André et al. (2004). Son
poco frecuentes los estudios electrofisiolégicos en neuronas de corteza displasica de humanos puesto que
es dificil contar con pacientes con este padecimiento. Ademads, realizar este tipo de experimentos con
propdsitos educativos es incosteable y muy dificil. Una alternativa es el uso de simuladores (Gerstner et al,,
2012), ya que son una herramienta excelente para los procesos de enserianza-aprendizaje debido a que
reproducen adecuadamente algunas de las funciones neuronales (Fan & Markram, 2019; McDougal et al,,
2016).

El objetivo de este trabajo es desarrollar un simulador para la enserianza-aprendizaje del proceso de
recuperacion de la desensibilizacidén en neuronas de corteza displasica.

Materiales y métodos

Se ha concebido y desarrollado un simulador interactivo destinado al estudio de la recuperacién de la
desensibilizacién del receptor NMDA en neuronas de corteza displasica y no displasica. Los datos
experimentales sobre las corrientes NMDA, fundamentales para la implementacion del simulador, se
extrajeron del estudio realizado por André et al. (2004). Los registros electrofisioldgicos utilizados proceden
de neuronas de humano obtenidas de tejido no displasico (aparentemente normal) y con displasia cortical.

El disefio del simulador implicé el ajuste de los datos experimentales con ecuaciones matematicas
utilizando el programa de cémputo Origin-Pro 6.0, mediante el algoritmo de Levenberg-Marquardt. Se
mantuvo la terminologia utilizada por Origin para las ecuaciones ajustadas, garantizando la coherencia en
la nomenclatura y facilitando la utilizacién del simulador.

Simuladores de la recuperacién de la desensibilizacion en NO-CD aparentemente normal,
CD-aparentemente normal y CD-citomegalica

El receptor NMDA forma un canal idnico que se abre al unirse con glutamato o con su agonista N-metil-
D-aspartato (NMDA), al mismo tiempo con glicina como coactivador. En una solucién con una
concentracion de glicina fija, el receptor se activa con un estimulo de NMDA. El protocolo para el estudio
de la recuperacioén de la desensibilizacion consiste en la aplicacién de MNDA (100 uM) por dos segundos
en dos ocasiones seguidas separadas por un intervalo de 0 ms a 1500 ms, con pasos de 250 ms. El primer
estimulo provoca la desensibilizaciéon del receptor, y el segundo estimulo esta destinado a generar la
recuperacion de la desensibilizacion.

El primer estimulo evoca una corriente NMDA que llega a un valor maximo denominado corriente
pico (Ip), e inmediatamente esta corriente disminuye de manera exponencial hasta alcanzar un valor que
se mantiene en el tiempo denominado corriente en estado estable (Iss). A esta disminucién de la corriente
se le llama desensibilizacidn. Para este trabajo, los valores de corriente pico y de estado estacionario se
miden en los registros experimentales y deben ser igualados en las simulaciones. Para el estudio del
proceso de recuperacion de la desensibilizacidon se aplica un segundo estimulo de NMDA, separado del
primero por un intervalo. Con este segundo estimulo, el valor pico de la corriente se va recuperando cada
vez que se incrementa el intervalo entre los dos estimulos. Cada trazo de recuperacioén tiene su corriente
pico (Ip) y su corriente en estado estable (Iss).
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La corriente macroscépica NMDA se generd con la ecuacion 1 (Reyes-Monreal et al., 2024):

—t[ca?*]

T

Inmpa = [Ip [Ca?*] (1 - exp( )) + Ip] B(V,Mg**) (V — Exmpa) 1)

donde Inmpa es la corriente NMDA, Ip es la corriente pico, [Ca?] es la concentracién de calcio
citoplasmatico, T es una constante de tiempo y Exmpa es el potencial de inversion de la corriente NMDA. La

funcion de activacion es dependiente del voltaje v de [Mg®'] (ecuacion 2).
24y — [Mg?*] V.
B(V,Mg™) = (1 t s exp(16_13)) @)

B(V, Mg?") es la funcion de activacion, [Mg®’] es la concentracion externa de magnesio, V es el voltaje
y 3.57mM y 16.13 mV son pardmetros de ajuste de datos de las curvas experimentales (Jahr & Stevens, 19903,
1990b).

Para el segundo estimulo, se ajustaron los datos experimentales (Ip) de los registros de recuperaciéon
generados por la segunda aplicacién de NMDA (ecuacion 3).

Rp = yo + A exp (_T—t:) (3)

donde Rp es recuperacion de la desensibilizacidn, yo y A1 son parametros, tr es el tiempo de
recuperacion y 7r es la constante de tiempo de recuperacion.

Replicacién de la desensibilizacion del receptor NMDA

Después de un estimulo con NMDA, la corriente evocada alcanza un maximo (Ip). La desensibilizacién es
la disminucién de esta corriente hasta alcanzar un valor que se mantiene sin cambio en el tiempo (Iss). Con
el propdsito de igualar el valor Iss simulado con Iss experimental, se ingresa al simulador una
concentracion de calcio interno. Se propone una concentracion inicial de 100 nM, y se incrementa hasta
que la corriente simulada (Iss simulada) coincida con la corriente experimental (Iss experimental)
(Reyes-Monreal et al.,, 2024). A mayor concentracién de calcio interno, mayor desensibilizacién y menor
Iss.

Implementacion del simulador

Elsimulador se desarrolld en HTMLS5 y JavaScript con el objetivo de ser ejecutado en el ambiente de internet
en las versiones mas recientes de los navegadores. Su interfaz incluye un titulo del simulador, un menu de
navegacion, una seccion para la introduccién de datos, botones para la ejecucion de simulaciones, un
osciloscopio y un apartado destinado a la presentacién de material didactico (Figura 1).
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Figura 1. Captura de pantalla donde se abre el simulador. Se muestra cada una de las partes del disefio del simulador basado en las
caracteristicas recomendadas para un simulador de neurociencia con un enfoque de simulacién educativa.
Fuente: Elaboracioén propia.

Resultados

Se desarrollé un simulador que reproduce el proceso de recuperacion de la desensibilizacion en tres tipos
de neuronas: neuronas no displdsicas aparentemente normales (NO-CD), neuronas de la corteza cerebral
displasica de apariencia normal (CD-aparentemente normales) y neuronas displasicas citomegdlicas (CD-
citomegdlicas). La base de este simulador se encuentra en los experimentos realizados por André et al.
(André et al,, 2004), especificamente en la Figura 4 de dicho estudio. Todos los resultados generados en las
simulaciones estan comparados con los resultados experimentales de estos autores.

La desensibilizaciéon se considera un proceso que previene los dafios derivados de una
concentracion excesiva de calcio intracelular (Iacobucci & Popescu, 2017; Szydlowska & Tymianski, 2010).
Segun lo definido electrofisioldégicamente, la desensibilizacién opera como una disminucion gradual del
pico de la corriente macroscépica NMDA (Vyklicky, 1993). Se han identificado dos tipos de
desensibilizacion: uno atribuido a la disminucién en la afinidad de la glicina y otro relacionado con la
dependencia de la concentracion de calcio interno ([Ca?'ly) (Sibarov & Antonov, 2018).
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La apertura del canal NMDA incrementa la concentraciéon de calcio intracelular, lo que facilita su
union con calmodulina. El complejo calcio-calmodulina interactua con el carbono terminal de la
subunidad 1 del receptor NMDA (NMDAR], también llamado NR1), modificando la estructura del canal y
disminuyendo la corriente NMDA (Sibarov & Antonov, 2018). Con el primer estimulo, cada tipo de neurona
simulada exhibe una amplitud de corriente NMDA diferente en respuesta al mismo estimulo (100 pM de
NMDA).

La Figura 2 muestra tres simulaciones superpuestas correspondientes a un estimulo de NMDA
aplicado a una neurona NO-CD aparentemente normal, una CD-aparentemente normal y una
citomegalica (trazos azul claro, azul oscuro y rojo, respectivamente). La neurona citomegdlica alcanza la
mayor amplitud pico (~ -1060 pA), seguida de la CD-aparentemente normal (~ -680 pA) y la neurona NO-
CD (~ -571 pA). A pesar de la mayor amplitud en las neuronas citomegalicas, los cdlculos de concentracion
de calcio derivados de la ecuacién 1 muestran una menor afluencia de calcio (720 nM, 790 nM y 820 nM,
para las neuronas citomegdlicas, CD-aparentemente normales y NO-CD, respectivamente). Estas
concentraciones reflejan el grado de desensibilizacidn alcanzado en cada tipo de neurona (en el mismo
orden): 34%, 42.5% y 43%.

Estos resultados respaldan las conclusiones de André et al. (André et al., 2004) respecto a que la
densidad o conductancia por unidad de area es menor en las neuronas citomegalicas. Este hallazgo sugiere
que, a pesar de su mayor tamario, las neuronas citomegalicas no presentan un mayor numero de canales
NMDA. Después de la desensibilizacion inducida por el primer estimulo, el registro permanece en el nivel
de la corriente en estado estable (Iss), sin retornar a valores de 0 pA (Figura 2). Los valores en el estado
estacionario fueron: Iss (pA) = -108, -153, -291, para las neuronas NO-CD, CD-aparentemente normales y
CD-citomegdlicas, respectivamente (Figura 2).

[Ca?]Registrado: (820 | [fs0 , | [0, ]
Smlsﬁ:gxﬁw:h:lo-CD Simular NEU:S‘EI; ?&A:l:rerﬂe Normal Slmuﬁ;ﬂ%ﬁ?&»mgaim Borrar Grafica
Iss =-291 pA
Ip=-1060 pA
Tiempo(ms): 9.7, INMDA (pA) -451.4

Derechos Reservados para los autores © 2024

Figura 2. Simulaciones de corrientes NMDA ante un estimulo de NMDA. Cada tipo de neurona exhibe amplitudes pico de corriente
NMDA y niveles de desensibilizacion distintos. La neurona citomegalica (trazo rojo) muestra una mayor amplitud de corriente, pero
una menor desensibilizaciéon (34%), lo cual concuerda con la concentracion de calcio interno calculada (720 nM). Las flechas indican
la corriente pico (Ip) y la corriente en estado estable (Iss), representadas de manera equivalente en todos los trazos (azul claro para la
neurona normal; azul oscuro para la neurona CD-aparentemente normal). El nivel de Iss se mantiene durante el registro. Las flechas

en los botones de simulacién sefialan la concentracion de calcio interno calculada en la simulacién correspondiente.
Fuente: Elaboracién propia con base en el trabajo de André et al. (2004).
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Proceso de recuperacion de la desensibilizacién en neuronas NO-CD

El primer estimulo genera una corriente NMDA que desensibiliza. Con el segundo estimulo se produce la
recuperacioén de la desensibilizaciéon. A medida que se incrementa el intervalo interpulso (incrementos de
250 ms), se produce una corriente Ip que aumenta gradualmente, y el receptor se va recuperando de la
desensibilizacién para estar disponible nuevamente. Cada una de estas corrientes de recuperacion
presenta una Iss. Para que el simulador iguale los valores experimentales de la corriente en estado estable
(Iss) de cada trazo de recuperacioén, se incrementé la concentracién de [Ca®']i. Las concentraciones de Ca?*
interno se recopilaron en una tabla que incluye los tiempos interpulso. Los valores de la tabla permiten al
usuario ingresar rapidamente los datos correspondientes en las casillas amarillas para que el simulador
reproduzca los trazos experimentales (Figura 3). Se puede observar que en la recuperaciéon de la
desensibilizacién, para que se alcance el estado estable en cada trazo, las concentraciones de calcio interno
se fueron incrementando. En la neurona NO-CD normal, a partir del tiempo de 1750 ms, la concentraciéon
de [Ca?']i se mantiene en 795 nM.

Tiempo Interpulso: |2500 |

[Ca?]; Recuperacion:|795 | Tabk de/Datos -
Ca?"]. Redistrado: Tiempo| NO-CD | CD-Normal CD-Citomegalic:
[Ca*]iReg [795 | int. [[ca?'] Rec.[[ca?*]; Rec.  [Ca2']; Rec.
Simular NEURONA NO-CD Simular NEURONA CD Aparente Normal Simulg 0 0 0 0
NMDA 100 M NMDA 100 uM 250 560 510 540
— 500 675 630 640 .
750 730 685 670
1000 755 710 685
—— 1250 781 740 705
////7 1500 790 755 710
L1 % 1750 795 755 710
/ / 2000 795 760 710
/ 2250 795 760 710
/ 2500 795 760 710
q | »

Tiempo(ms): -0.0, INMDA (pA) -568.8
Derechos Reservados para los autores © 2024

Figura 3. Simulacién de la recuperacion de desensibilizacién en neurona NO-CD. Se observa como el simulador reproduce los registros
experimentales reportados. Las amplitudes maximas en cada trazo de recuperacion aumentan de forma exponencial. La recuperacion
de la desensibilizacion es gradual y dependiente del tiempo interpulso y de la concentracién de Ca*" interno. Los trazos de
recuperacion nunca regresan a 0, se mantienen (Iss = -108 pA).

Fuente: Elaboracion propia con base en el trabajo de André et al. (2004).
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Recuperacién de desensibilizacion en neuronas CD-aparentemente normales y
CD-citomegalicas

Se llevo a cabo la simulacién del proceso de recuperacion en las neuronas CD-aparentemente normales y
CD-citomegalicas. En la Figura 4 se presentan simulaciones superpuestas de estas dos clases de neuronas.
Los trazos en azul corresponden a la neurona CD-aparentemente normal; los rojos corresponden a las
CD-citomegalicas. Se destaca la amplitud de la corriente NMDA alcanzada en las neuronas citomegalicas,
asi como el rapido inicio del proceso de recuperacion en comparacion con las neuronas CD de apariencia
normal. La corriente NMDA experimenta un rapido incremento hasta alcanzar un maximo de recuperacion
del 92.6% para las CD-aparentemente normales y del 96% para las citomegalicas; ambos tipos de neuronas
logran recuperarse. Sin embargo, la velocidad de recuperacién es mayor en las citomegalicas (0.15 pA/ms)
en comparacion con las de apariencia normal (0.12 pA/ms), lo que hace que las citomegalicas estén
disponibles mas rapidamente. En contraste, la cinética de recuperacion entre las neuronas NO-CD y las
CD-aparentemente normales es similar (Figura 5).

Tiempo Interpulso: |2500 |

[Ca?];Recuperacion:[760 |

[Ca?*];Registrado: [760

Simular NEURONA NO-CD a RONA CD Aparente Norma lar CD Citomegalica a
NMDA 100 uM DA 100 DA 100 Borrar Gréfica

Tabla de Datos x
— Tiem 0-CD | CD-Normal CD-Citomegalid:
//;/ Tt [4a?*]; Rec] [ca?*; Rec.  [Ca?']; Rec.
Fa A 0 0 0 0
/ / 250 560 510 540
// 5 500 675 630 640
A / 750 730 685 670
1000 755 710 685
/ / 1250 781 740 705
/ 1500 790 755 710
1750 795 755 710
/ 2000 795 760 710
2250 795 760 710
2500 795 760 710
i o
Tiempo(ms): 0.0, INMDA (pA) -693.8

Derechos Reservados para los autores © 2024

Figura 4. Simulaciones superpuestas de neuronas en tejido displasico. En azul se muestra el proceso de recuperacion de la
desensibilizacion en neuronas CD-aparentemente normales y en rojo se muestra el proceso de recuperacion de la desensibilizacién en
neuronas citomegéalicas. La Tabla muestra las concentraciones de Ca?" interno necesarias para cada caso. La recuperacion de la
desensibilizacion en las neuronas citomegalicas es mas rapida. Los trazos de recuperaciéon en ambas neuronas se mantienen.

Iss =-153 pA y Iss =-291 pA, para la neurona CD-aparentemente normal y CD-citomegadlicas, respectivamente.

Fuente: Elaboracion propia con base en el trabajo de André et al. (2004).
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Figura 5. Porcentaje de recuperaciéon como una funcion del intervalo interpulso. Los datos fueron calculados a partir de las
simulaciones respectivas. Las neuronas citomegdlicas (tridngulos rojos) muestran una mayor recuperacion inicial en comparacién con
las neuronas CD de apariencia normal (circulos azules) y las NO-CD (cuadrados azules). Esta representacion grafica, obtenida de las
simulaciones, guarda similitud con la informacién experimental reportada por André et al. (2004).

Fuente: Elaboracion propia con base en el trabajo de André et al. (2004).

Concentraciones de calcio interno

Para que el segundo estimulo reproduzca las corrientes experimentales, fue necesario incrementar la
concentracion de [Ca®'li conforme se aumenta el intervalo interpulso. Este fendmeno ocurre en todos los
tipos de neuronas simuladas. En las citomegalicas, la concentracion de calcio interno fue menor en
comparacién con las otras neuronas (Figura 6). Esto sugiere que, a pesar de que las neuronas citomegdlicas
tienen un mayor tamano comparadas con las otras neuronas de estudio, la densidad de canales en su
membrana no aumento, lo que coincide con las conclusiones de André et al. (2004).
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Figura 6. Concentracion de Ca* interno necesario para reproducir la cinética de recuperacion de la desensibilizacion en cada tipo de
neurona simulada. Se observa que la concentracion de Ca?  interno concuerda con la amplitud de las corrientes. Una menor
concentracion de Ca?" interno en las citomegalicas determina su menor nivel de desensibilizacién.

Fuente: Elaboracion propia.

Lecciones

En el marco de un simulador con fines de ensefianza-aprendizaje, se integrd un conjunto de lecciones que
introduce al alumno en el tema. Estd compuesto de cuatro lecciones que se pueden acceder en el orden
que desee el usuario: Histologia de la corteza cerebral normal y CD, Estructura del receptor NMDA,
Electrofisiologia basica del receptor NMDA y Condiciones experimentales para la recuperacion de la
desensibilizacién (Figura 7).
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Condiciones experimentales
Histologia Corieza Cerebral N

cooacoes pomanes | €

Histologia Corteza Cerebral Norma

Figura 7. Lecciones sobrepuestas. Se muestran las cuatro lecciones sobrepuestas elaboradas para introducir al alumno en el tema.
Cada leccion orienta al alumno en el uso del simulador, las condiciones experimentales reales, la electrofisiologia del receptor NMDA
(esta leccion presenta una liga a otro articulo relacionado con un simulador para este propésito) y las alteraciones en la migracién de

las neuronas durante el desarrollo en los pacientes con CD. Ademas, la figura muestra un esquema del receptor NMDA. Se puede

acceder a las lecciones en el orden que desee el usuario.
Fuente: Elaboracioén propia.

Discusion

El receptor canal NMDA se activa mediante la estimulacion simultanea de glicina y glutamato. En los
simuladores, la concentracion de glicina esta predefinida por las condiciones experimentales de donde se
obtuvieron los datos. La corriente NMDA corresponde a la suma de las corrientes entrantes de Na*y Ca™,

asi como de la corriente saliente de K*. Dado que se trata de un canal catiénico, no es posible distinguir el
porcentaje de cada corriente idénica a partir de su registro.

Se ha reportado que la actividad sinaptica excitatoria glutamatérgica normal y los potenciales de
accion a ciertas frecuencias pueden producir un aumento de la concentracién de Ca®" interno que favorece
la plasticidad neuronal (Inglebert & Debanne, 2021). Por el contrario, un aumento del glutamato en la
sinapsis debido a diversas condiciones anémalas puede conducir a la excitotoxicidad (Guo et al., 2017). El
proceso de desensibilizacion por calcio reduce la corriente NMDA y, en consecuencia, limita la entrada de
calcio a través de este canal. La recuperacion de la desensibilizacidon vuelve a poner a disposicion la
neurona. En la corteza displasica existen neuronas andmalas que podrian estar asociadas a episodios

convulsivos en los pacientes.
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Diversos estudios revelan alteraciones en la migracion neuronal, la orientacién de las neuronas en
la corteza cerebral y la estructura del receptor NMDA (Mohsin et al., 2023). Se presume que la estructura del
receptor NMDA en las células citomegalicas estd afectada. En las simulaciones, se reproducen los
experimentos de recuperacién de la desensibilizacién y sus porcentajes (André et al,, 2004). E1l modelo
matematico permitié estimar la concentracion interna de Ca®* en estos experimentos, complementando
asi los resultados experimentales. Con el primer estimulo se observé una menor concentraciéon de Ca®*
interno en la neurona citomegalica y esto coincide con una densidad de corriente menor en estas neuronas
y una menor desensibilizacién (34%). La funcién normal en una neurona implica la interaccion del canal
NMDA con otros canales, como el canal dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico (AMPA)
(Van Vugt et al., 2020). Por otro lado, las bombas PMCA (del inglés: plasma-membrane Ca**-ATPase) y
SERCA (del inglés: Sarco Endoplasmic Reticulum Calcium Transporting ATPase) disminuyen la
concentracion de calcio interno al sacarlo de la célula y al ingresarlo al reticulo endoplasmico,
respectivamente (Berkefeld et al.,, 2010; Meldolesi, 2001).

El simulador presentado no considera el proceso de difusién de calcio ni una interaccién explicita
con moléculas quelantes o la interaccidén con otros canales. Estda limitado a reproducir los registros
electrofisiolégicos macroscopicos, donde se define la recuperaciéon de la desensibilizacion y se puede
estimar el calcio interno, producto de esta corriente NMDA en las células displasicas y no displasicas.

Dentro de las ventajas de utilizar simuladores en la educacion neurocientifica esta una disminucién
en los costos de las practicas de laboratorio. No es necesario el uso de animales, la compra de aparatos
especializados y de reactivos. Estas caracteristicas han motivado la integracién curricular de simuladores
en neurociencias (Lorenz & Egelhaaf, 2008). Con el desarrollo de este simulador se propone en los cursos
de fisiologia, neurociencias o biofisica integrar en su temario un canal dependiente de ligando con el
objetivo de que los alumnos conozcan un canal diferente a los canales dependientes de voltaje. La
enseflanza-aprendizaje del receptor NMDA estaria apoyado por simuladores que permitan introducir al
alumno en las propiedades electrofisiolégicas y biofisicas basicas del receptor NMDA (Reyes-Monreal et al,,
2022), el estudio de la desensibilizacion (Reyes-Monreal et al., 2024) y el estudio de la recuperacion de la
desensibilizacién con el simulador presentado aqui.

Como un trabajo a futuro, se implementara un simulador para estudiar la participaciéon del receptor
NMDA en el dolor nociceptivo. Con el simulador presentado aqui, los alumnos de biologia, medicina,
biomedicina, biotecnologia, neurociencias, fisiologia y ramas afines tienen la oportunidad de realizar
experimentos virtuales en células de tejido displasico, lo que seria imposible de realizar en un entorno real
durante un curso de neurociencias o de biofisica.

Conclusiones

Se diserid y desarrolld un simulador para el estudio de la recuperacion de la desensibilizacién del receptor
NMDA. Internamente, este simulador modela matematicamente la relacidn del influjo de calcio a través del
receptor, el incremento de calcio interno y el proceso de recuperacion de la desensibilizacién. Reproduce
los experimentos de recuperaciéon de la desensibilizacidon en neuronas NO-CD aparentemente normales,
CD- aparentemente normales y CD-citomegalicas, tal como fueron reportados por André et al. (André et
al, 2004). Estima la concentracién de [Ca®'li en todos los casos simulados y predice resultados que estan
de acuerdo con las conclusiones de estos autores. Este simulador se concibe como una herramienta de
ensefianza guiada sobre el tema y debe considerarse como un recurso de apoyo didactico. Se ejecuta en
un ambiente de internet y su cédigo estara disponible de manera abierta. Habiendo obtenido los derechos
y publicado el producto final, el simulador serd subido a internet en galeria.arpa.buap.mx/NMDA para ser
usado por los interesados, siempre y cuando lo hagan sin fines de lucro.
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