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RESUMEN:

La actividad eléctrica de las células excitables se explica por la presencia de corrientes iénicas que
producen potenciales de accién. El estudio de las corrientes idnicas en las células excitables se ha
estudiado ya por varias décadas. La técnica experimental para su estudio consiste en la fijacion de
voltaje. Cada corriente iénica presenta propiedades especificas que son determinadas por medio
de esta técnica. Dentro de las propiedades que se encuentran en las corrientes idnicas estan su
activacion, su inactivacién, su duracién y amplitud. El estudio por separado de cada una de las
corrientes presentes en una célula excitable se logra gracias al bloqueo especifico de las demas
corrientes. En algunas ocasiones no existe un bloqueador especifico y entonces se tiene que restar
de un trazo que es la suma de al menos dos corrientes. Los modelos mateméticos derivados de los
experimentos son capaces de reproducir aproximadamente bien las caracteristicas de cada
corriente idnica. En este trabajo se disefio y desarrollo un simulador de la corriente idnica lenta de
calcio por medio del lenguaje de programacion Visual Basic ® ver. 5.0 para ambiente Windows®
desde XP a Windows 8. El simulador reproduce las caracteristicas electrofisiologicas de los
canales de calcio involucrados. El usuario puede usar el simulador sin tener un conocimiento
especial de computacion.

1. INTRODUCCION

Para conocer acerca de las propiedades electrofisioldgicas de las células cardiacas han sido
llevadas a cabo diversas técnicas en las ultimas décadas, tales como: voltage clamp, patch clamp,
etc. [1, 2], los resultados obtenidos de estas técnicas permiten la obtencion de medidas
aproximadas de las corrientes que se registran en la membrana celular, permitiendo conocer el
funcionamiento del musculo cardiaco [3].

Un potencial de accién se genera por la diferencia de potencial electroquimico en el medio
intracelular y el extracelular. La membrana celular ademas de cumplir la funcién de separar el
medio intracelular y extracelular, cuanta con canales i6nicos y bombas que permiten el intercambio
de iones entre ambos medios, todo esto gracias a la diferencia de concentraciones idnicas, a las
fuerzas de difusion y de campo eléctrico. Este flujo de iones son los responsables de generar
corrientes de iones (Na®, K*, CI*, Ca’, entre otros,) y a su vez son el mecanismo responsable de la
generacion de un potencial de accion.

En las células cardiacas del nodo sinusal se registra un potencial de accion cardiaco con fase 4
de lenta despolarizacién, este se desplaza progresivamente del potencial de membrana hacia el
valor de potencial umbral y con ello disparar un nuevo potencial de accién. Esta fase de lenta
despolarizacion diastélica es consecuencia de una corriente neta de entrada de cargas positivas al
interior celular. Esta parte del registro del potencial de accién se asocia a una corriente lenta
interna generada por el flujo de iones calcio (Ca®").

En condiciones normales, el nédulo sinusal posee un potencial de membrana en reposo de
aproximadamente —60mV. La actividad conjunta de diversas corrientes da lugar a un flujo de
entrada neto de sodio (Na") y, por lo tanto, a un aumento del potencial de membrana. Cuando este
alcanza —40mV, se activan las corrientes de calcio tipo T (Icat) Y tipo L (Icar), que son las
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corrientes iénicas predominantes durante la fase de ascenso del potencial de accion de las células
marcapasos [4]. Estas corrientes son resistente a los efectos de: TTX, ion manganeso y del D-600
[5] lo que hace posible la facilitacion de su estudio.

El disparo del potencial de accion genera la contraccion celular poniendo en marcha una serie de
mecanismos intracelulares que comienzan con la entrada de calcio y desembocan en la interaccion
de los miofilamentos de actina y miosina produmendo finalmente la contraccion cardiaca. Esto es
posible gracias a la apertura de canales de ca” que son sensibles a voltaje, y en consecuencia
permiten la entrada de una pequena cantidad de Ca®* desde el medio externo al citoplasma
estimulando, asi, la salida de Ca*" desde el reticulo sarcoplasmico al citoplasma a través del
receptor de rianodina [6]. Tras la contraccién muscular se produce la relajacion. Para que ésta
tenga lugar debe disminuir la concentramon de Ca® enel citoplasma, para que esto suceda es de
vital importancia la participacion de la Ca**-ATPasa de reticulo sarcoplasmico.

Las células que presentan la corriente interna lenta tienen muchas funciones fisioldgicas diferentes
que no solo sean de excitacion de la membrana. La corriente interna lenta de ca* juega un papel
importante en: el inicio de la contraccién del miocardio, en la actividad del marcapaso de las
células del nodo sinusal, en la secrecién de las células glandulares, asi como en la actividad post-
sinaptica de la membrana del musculo.

2. MATERIAL Y METODO

Se logré desarrollar un simulador computamonal interactivo en el cual se refuerza la ensefianza
aprendizaje sobre la corriente lenta de ca”, registrada en nodo sinusal de conejo mediante la
técnica de fijacién de voltaje. Se utilizo el software de programacion Visual Basic version 5.0 para
ambiente Windows. La ecuaciones (Figura 1) utilizadas para describir esta corriente fueron las

propuestas por Yanagihara, Noma e Irisawa en 1980 [6]
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Figura 1. Ecuaciones para describir la corriente lenta de Ca** del modelo matematico de
Yanagihara, Noma e Irisawa en 1980.

3. DESCRIPCION Y USO DEL PROGRAMA

El simulador de la corriente lenta de calcio, se ejecuta directamente en la ventana principal, cuanta
con una recuadro en la parte superior derecha en la que el usuario puede ingresar el voltaje de
fijacion (Se necesario el ingreso de voltajes negativos), cuenta con dos graficas: una gréafica
corresponde a la corriente registrada (pA) vs tiempo (ms) y la otra corresponde al voltaje clamp:
voltaje de fijacion (mV) vs tiempo (ms), cuenta también con el botén de simular para que una vez
gue ingresemos el voltaje se registre la corriente. El botdon de borrar se utiliza para borrar el
registro, y en cualquier momento se puede regresar a menu principal o salir del programa.



En Ios datos experimentales reportados por Ynagihara, Noma e Irisiwa (1980) [7], en fuauon de
voltaje se observé una corriente entrante con un estimulo de voltaje de -40 mV. La figura 2,
muestra la simulacién correspondiente. En las figuras 3 y 4 se muestran las corrientes de calcio
cuando se disminuye o se aumenta el voltaje (-20 y -80 mV, respectivamente).
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Figura 2. Trazo de la corriente lenta de Ca®* registrada en el nodo sinusal de conejo con un pulso
de voltaje de -40 mV.
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Figura 3. Registro de la corriente lenta de Ca”" con un estimulo de voltaje de -20 mV.
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Figura 3. Simulacion de la corriente lenta de ca® con un estimulo de voltaje de -80 mV.

Esta corriente se reporta como una de las mas importantes para la generacion del potencial de
accion cardiaco en el nodo sinusal. Por lo que el voltaje es importante para poder activar los
canales de Ca™.

4. CONCLUSIONES

El simulador reproduce las corrientes de calcio en el nodo sinusal de acuerdo a lo reportado por
Ynagihara, Noma e Irisiwa en 1980. El simulador es de facil manejo para los usuarios y es
recomendable su uso para poder explicar la importancia que juegan las corrientes i6nicas en el
potencial de accién cardiaco registrado en el nodo sinusal. El simulador es ejecutable y no requiere
de ningun otro programa para que corra, ni de algin conocimiento especializado de cémputo.
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