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RESUMEN:

Las células de los nodos tanto sinusal como auriculoventricular no se contraen a diferencia de los
cardiomiocitos que componen las auriculas y los ventriculos. Esta caracteristica se debe a la
presencia de la corriente Funny descrita en 1979 por Brown y cols. en el nodo sinusal del conejo.
Esta corriente idnica es entrante y tiene la caracteristica de que se activa con la hiperpolarizacién
en rangos de voltaje presentes durante la diastole; contrario a la mayoria de las corrientes i6nicas
que se activan con la despolarizacion. La actividad de los canales Funny esta involucrada en la
generacion y modulacién de la actividad marcapaso del corazén. El canal Funny es permeable a
iones de sodio y potasio. La corriente Funny se propone es la que genera la fase diastdlica. En el
curso de biofisica a nivel de licenciatura los alumnos conocen algunos canales dependientes de
voltaje del tipo de Hodgkin y Huxley que se activan con la despolarizacion; sin embargo, no se
estudia ningln canal que se active con una hiperpolarizaciéon. En este trabajo se disefié y
desarrollé un simulador para el estudio y comprensién de la corriente Funny presente en el nodo
sinusal del conejo. El simulador fue programado con el lenguaje Visual Basic ver. 5.0 para
ambiente Windows® de XP a Windows 8. El usuario puede realizar los experimentos con la técnica
de fijacion de voltaje. Se recomienda su uso como material didactico de apoyo durante el curso de
biofisica en una sala de computo.

1. INTRODUCCION

En el comportamiento eléctrico del corazén se hacen presentes diversos tipos de células: (1) Las
células automaticas o marcapasos, estas células tienen la capacidad de generar de forma
espontanea un potencial de accion. Este tipo de células se encuentran fundamentalmente en: Nodo
sinusal, Nodo auriculoventricular y Células de Purkinje. (2) Las células de conduccion, quienes son
las encargadas de trasmitir de forma rapida y ordenada los estimulos generados en las células
automaticas, hasta las fibras musculares de las auriculas y los ventriculos.

El conjunto de estos tipos celulares especializadas permiten el inicio y la transmision de la
actividad eléctrica responsable de las contracciones coordinadas de las camaras cardiacas. Los
estimulos eléctricos tienen que ser de una intensidad suficiente para alcanzar un determinado
umbral, despolarizando a las células y generar un potencial de accion [1].
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Asi, las células del nodo sinusal presentan la caracteristica de automatismo, es decir presentan la
propiedad de originar de manera ritmica y espontanea sus propios impulsos eléctricos. Esta
caracteristica, les permiten generar potenciales de accidon constantes pero de manera controlada
permitiendo mantener una frecuencia cardiaca y buen funcionamiento general del corazén. Son,
por lo tanto, origen de la actividad de marcapasos fisiolégica del corazoén. [2].

Existen posibles mecanismos celulares y moleculares a los que se les atribuyen esta actividad de
las células marcapasos, una de ella es por la presencia de canales ibnicos que se expresan en
toda la membrana celular de los cardiomiocitos. La presencia de estos canales ibnicos selectivos a
iones permite, que en funcion del estado eléctrico de la célula, entren o salgan iones a favor de su
gradiente electroquimico entre la concentracion interior y exterior del i6n en la célula. Estos procesos
estan mediados por el flujo de iones Na*, K" y Ca"™. Sin embargo, el inicio del potencial de accién y
con ello la frecuencia cardiaca es el papel principal que corresponde a la corriente I; (funny current) [3, 4,
2].

En 1979, Brown, Di Francesco y Noble [5] describieron esta corriente en el nédulo sinusal del
conejo. La denominacion “funny current” se debié a un comportamiento peculiar y distintivo de esta
corriente iénica. A diferencia de la mayoria de los canales dependientes de voltaje, estos canales
son activados por voltajes hiperpolarizantes (menores a -60 mV), cerca de los potenciales de
reposo de la mayoria de las células [6].

La corriente l;, es altamente expresada en regiones cardiacas espontaneamente activas,
particularmente la corriente It es una mezcla de corrientes sodio-potasio. Esto es porque el canal
i6nico que utiliza la corriente I; tiene la base molecular de los canales HCN. Estos canales
permiten el paso de sodio y potasio en el nivel de potencial diast6lico méximo del nédulo sinusal
(-60 mV a -75 mV), transportando una corriente de entrada despolarizante de sodio, desplazando
al potencial transmembrana hacia el nivel de activacion de los canales del calcio tipo T y tipo L.
Considerandose asi, una corriente entrante lenta de sodio activada por la hiperpolarizacion (-45
mV y -65 mV) y alcanza su expresiéon maxima cuando el potencial transmembrana llega a -100mV

[71

La presencia de una fase diastdlica lentamente ascendente, presente en las células del marcapasos,
permite la despolarizacion de la membrana celular hasta alcanzar el umbral de un nuevo potencial de
accion y genera asi una actividad espontanea repetitiva [8]. La activacion de la corriente |; al terminar un
potencial de accion es la causa de esta fase diastélica ascendente.

2. MATERIALES Y METODOS

Se disefi6 y se desarrollé un simulador de la corriente funny registrada en células del nodo sinusal
del conejo [9]. El desarrollo del simulado se realiz6 con el lenguaje Visual Basic ver. 5.0 para
ambiente Windows® de XP a Windows 8.
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El modelo matematico usado fue el descrito por Wilders y Verker en 2013 [9] (Figural), en el que
se registran potenciales de accidon de células marcapaso del conejo, retoman los modelos
matematicos de Maltsev y Lakatta (2009) [10] y Severi et al. (2012) [11], con la diferencia de que
presenta una modificacién en el tiempo de la corriente funny.

L;=)" x gpx (Vyu— Ey. Ie=y % 0224 x (¥, + 34.8),

_ . T=005+1/[75.8 % exp(0.083x V) +
Va=1/{1+exp[(Fu*+T73)/9]}. 0.0233 * exp(—0.043% V) |.

Figura 1, Modelo matematico de Wilders y Verker en 2013, para describir la corriente funny
en células del nodo sinusal del conejo

3. RESULTADOS

El simulador se ejecuta con el nombre (SimuladorPANS.exe). La ventana principal contiene
dos recuadros que hacen las veces de osciloscopios donde se registran la corriente If (pA) vs
el tiempo (ms) vy el pulso de voltaje clamp sostenido (mV) vs tiempo (ms). Del lado derecho de
la ventana, se observa un cuadro, en donde se ingresar la amplitud de estimulo (mV). Asi
mismo se observan cuatro botones, correspondientes a: simular, borrar los trazos fisiologicos,
regresar al menu principal y salir del programa (Figura 1).
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Figura 1. Venta de ejecucion para simular la corriente funny. El osciloscopio de arriba muestra
la corriente entrante producida por el estimulo. En el osciloscopio de abajo se observa el pulso
de estimulo. N6tese que el estimulo es hiperpolarizante.



Los datos experimentales originales, muestran que cuando se da un pulso de voltaje a -130 mV, a
la corriente funny se activa completamente (Figura 1). Si se modifica el valor del voltaje podemos
notar claramente que la amplitud de la corriente cambia respecto de la que se registra con el valor
de activacion (Figura 2 y 3).
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Figura 2. Registro de la corriente funny al dar un pulso de voltaje de -60 mV (registro superior)
comparado con la corriente producida con un pulso de -100 mV (linea inferior). En el osciloscopio
de abajo se muestran los pulsos de estimulo.

La figura muestra la simulacién comparada entre pulsos de estimulo con voltajes fijados en -100
mV y -130 mV. Se puede observar como aumenta la corriente Funny con valores de voltaje de
estimulo mas negativos.

13 Comiente funny — ==

Tempo en mitsegundos me)

Figura 3. Registro de la corriente Funny. En el osciloscopio superior se muestra la corriente con un
pulso de voltaje de -100 mV y con un pulso de -130 mV. En el osciloscopio inferior se muestran los
pulsos de estimulo.
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4. CONCLUSIONES

El simulador, esta basado en datos experimentales para la activacién de la corriente Funny y en los

modelos matematicos derivados de estos estudios. El simulador permite conocer mas acerca de la

cinética de los canales idnicos que se expresan en el nodo sinusal del conejo. El usuario podra

manejar el programa de manera facil y con ello enriquecer su aprendizaje. Los experimentos

virtuales como los presentes en este trabajo permiten en una sala de cdmputo los alumnos

realicen précticas de laboratorio que de otra manera son imposibles en licenciatura.
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