XII encuentro
Participacif)n dela

Mujer
=k (Clencla

DISENO Y DESARROLLO DE UN SIMULADOR DE LAS CORRIENTES DE CALCIO TIPO T DEL
NUCLEO GENICULADO LATERAL DEL GATO

Marleni Reyes Monreal®, Beatriz Sarahi Méndez Rodriguezb, Arturo Reyes Lazalde®, Maria
Eugenia Pérez Bonilla®

Direccion General de Innovacion Educativa-BUAP, Puebla, Pue., marleni.reyes@yahoo.com.mx
PEscuela de Biologia-BUAP, Puebla, Pue., betty 0236@hotmail.com,
arturoreyeslazalde@gmail.com, bonillacugenia@gmail.com,

RESUMEN

En el tAlamo se localiza el nucleo geniculado lateral (NGL). Se le considera el centro primario de
relevo y procesamiento de la informacion visual recibida de la retina del ojo. A este nucleo le llegan
axones directamente de las células ascendentes del ganglio retinal via el tracto 6ptico y del
sistema reticular activador. A su vez manda sus axones a través de la radicacion Optica de manera
directa a la corteza visual primaria. Dentro de las corrientes idnicas importantes en estas neuronas
se encuentra la corriente entrante de calcio de tipo T. En este trabajo se disefi¢ y desarrollé6 un
simulador de las corrientes del calcio tipo T del nacleo geniculado lateral del gato. El simulador se
realizé en lenguaje Visual Basic ver. 5.0, para ambiente Windows® con una resolucion de 1280 x
1024 pixeles. El simulador esta basado en el modelo matematico propuesto por Zhan et al., en
1999. Los experimentos que puede realizar el usuario corresponden a la técnica de fijacion de
voltaje. El usuario debe ingresar las concentraciones de calcio interno y externo en la neurona y
estimular a la neurona por medio de pulsos de voltaje. La corriente de calcio se puede observar en
un recuadro que representa un osciloscopio. El programa es ejecutable y corre en Windows®
desde XP a Windows 8. Para el manejo del simulador no se requiere de conocimientos especiales
de computacion. 1

1. INTRODUCCION

El calcio (Ca2+) es uno de los iones mas importantes en los procesos celulares, esta involucrado
como segundo mensajero, en la liberaciébn de neurotransmisores, estrés mecanico y proteinas
musculares, asi como en la comunicacion célula-célula; también ayuda a mantener el balance
osmdético dentro de la célula por la modulacién de aniones y cationes y la permeabilidad al agua
(Wiercinski, 1989).

Las corrientes de calcio tienen algunas similitudes y algunas diferencias con las corrientes de
sodio. Son similares en que ambas son activadas por despolarizacion, ambas son corrientes
entrantes a potenciales de membrana normales y ambas tienen algin grado de inactivacion,
dependiendo del tipo de corrientes de calcio o sodio que se esté midiendo. Difieren basicamente
porque los canales son selectivos para calcio. Ademas el modelo del circuito para corrientes
idnicas usado para describir las corrientes de sodio y potasio no es adecuado para representar
corrientes de calcio (Johnston et al., 1995).

Los canales para calcio voltaje-dependientes pertenecen a una superfamilia de canales i6nicos
voltaje-dependientes dentro de la cual también se encuentran los canales para sodio y potasio, se
pueden ver como maquinas macromoleculares que controlan la entrada de calcio a la célula en
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respuesta a cambios en el potencial de membrana, juegan un rol importante en la interaccion entre
la sefial eléctrica y la sefial quimica en los sistemas bioldgicos (Van Petegem y Minor, 2006).

Han sido identificados varios tipos de canales para calcio dependientes de voltaje. Desde el primer
registro de corrientes de calcio en el cardiomiocito, comenzo a ser aparente que hay multiples tipos
de corrientes de calcio definidas por criterio fisiolégico y farmacolégico. Las corrientes de calcio son
distinguidas por alto voltaje de activacion, conductancia de un solo canal, inactivacion lenta
dependiente de voltaje, marcada regulacion de las vias de fosforilacién proteica dependientes de
AMPc y por inhibiciéon especifica por drogas antagénicas de calcio incluyendo dihidropiridinas,
fenilalkilaminas y benzodiacepinas (Johnston et al., 1995; Koch, 1999 y Catterall, 1998).

La corriente de calcio tipo T (I1) fue registrada en las neuronas de Purkinje, esta corriente se activa
a potenciales de membrana mucho més negativos que la corriente tipo L y se inactiva rapidamente;
un solo canal tiene una pequefia conductancia (Catterall, 1998). La letra T denota transitoriedad, es
una corriente activada en potenciales cerca del reposo (activacién maxima media es de alrededor
de -40 mV). Esto muestra fuerte inactivacién voltaje-dependiente en potenciales despolarizantes.
La corriente de calcio de bajo umbral parece ser importante para disparos espontdneos de
neuronas y para actividad subumbral porque esta exhibe sélo inactivacion parcial cercana al
potencial en reposo (Koch, 1999).

La corriente tipo T de calcio puede ser activada por una entrada despolarizante, tal como un
potencial postsinaptico excitatorio (EPSP, por sus siglas en inglés), pero sélo si la membrana ha
sido hiperpolarizada suficiente, por = 50-100 ms (Jahnsen y Llinas, 1984). Esto es porque a
potenciales mas despolarizados, |t es inactivada y un periodo e hiperpolarizacién es requerido
para remover la inactivacion o desactivacion de esta corriente.

El modelaje matematico constituye un importante complemento al trabajo experimental en el que
se intenta elucidar las bases idnicas subyacentes del fendmeno electrofisioldgico (Sun et al., 2000).
La constitucion de un modelo matematico el cual describe un fenémeno en particular esta dada por
un grupo de ecuaciones matematicas que se han logrado establecer a partir de resultados
experimentales obtenidos mediante una metodologia estandarizada previamente. Partiendo de
dichos resultados, el investigador plantea ecuaciones matematicas hipotéticas con la ayuda de
programas computacionales, que describan el fendmeno que se estudia y pretende entender,
ademas el modelo debe contemplar todas las variables y condiciones fisicas, quimicas y biol6gicas
que determinan intrinseca y extrinsecamente la realizacion del fenémeno.

Los simuladores son programas computacionales desarrollados a partir de modelos mateméticos,
que tienen una gran gama de aplicaciones tales como realizar experimentos in silico para conocer
el comportamiento de una variable de interés a partir de saber como se comporta otra con la que
tiene relacién, y a la cual se le modifica su valor. Los experimentos in silico nos permiten conocer
mas a fondo el fendmeno que nos importa estudiar sin la necesidad de realizar experimentos in
vivo que implican la utilizacion de animales y equipo que presentan una mayor inversion
econdmica. Los simuladores también son utilizados en el campo de la docencia, con ellos los
educandos pueden establecer un mejor entendimiento de los procesos bioldgicos por ejemplo, sin
gue se lleve a cabo una practica real.

Han sido publicados algunos modelos mateméticos que describen la corriente que se genera por
este ibn mediante el canal tipo T y cuyas ecuaciones matematicas se usaron para desarrollar un
simulador para su uso en la ensefianza de biofisica y neurobiologia.
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2. MATERIAL Y METODO

El simulador fue creado con ayuda del software Microsoft Visual Basic 5.0® a partir de modelos
matematicos y datos experimentales que los sustentan. El simulador esta basado en el Modelo de
la corriente de calcio tipo T en las células del nicleo Geniculado Lateral de gato propuesto por
Zhan y colaboradores en 1999.

3. RESULTADOS
La interfaz de usuario es la ventana que se abre al ejecutar el programa, en ella se encuentran los
botones que permiten acceder al simulador, también esta una barra de menu en la que se
encuentra SALIR, AUTORES y AYUDA, a partir de ellos se puede cerrar el programa, conocer el
nombre de los creadores del simulador y acceder a informacion necesaria para entender mejor el
fendmeno de la corriente de calcio (figura 1).
s SIMULADORCORRENTESDECAICO - = N

SALIR AUTORES AYUDA

Command4

SELECCIONAR BOTON

B T S ST S .

el L)

i Corriente en células B
i Pancréaticas de ratén.

Corriente tipo T en células
del Nicleo Geniculado
Lateral de gato

Fig. 1. Interfaz de usuario del simulador de corrientes de calcio. La imagen es la vista extracelular
de la estructura tridimensional de un canal para calcio dependiente de voltaje.

Para poder visualizar las ecuaciones a partir de las cuales se desarroll6 el simulador, basta con
entrar a la ventana de ese simulador especificamente dando clic sobre el botén “Corriente tipo T en
células del Nucleo Geniculado Lateral de gato” y una vez ahi entrar a la ayuda (de la barra de
men( superior) MODELO MATEMATICO (figura 2).
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Fr &3 |3 permeahiliclad del Ca®™ (30 cmis)

iy ¥ h+ son la cinéica de activacidn einactivaciin del canal respectivarmente.
W' es el voltaje (zstimulo)

Cae 85 la concentracidn de Ca*"dentro dala célula.

Ca,q s la concertamian de Ca™ fuera dzlz celulz

z = la valencia de Ca™ (2)

F es la constante ce Faraday (96.5 C/mol)

R s |z constante de los gases (8 314 Jimalisk]

T es la temperatura absoluta (290 °K}

Fara hallar mr =e resuslve:
dmy  Flm () —mg]

ds T (V)

Apari de
ma =181+ exp (V- 605 /6.2))
o (V)= 01612 + (1 enp (W + 13.18) F16.7) + axp (W + 16.8)/15.2))

Fara hallar hr g resuslve:
di; F[h (V) h,]

dt T, (V)
A partir de
e (7= 1 701 + exp (0 = 34) 54007

T (W)= 227 + (027 { wrp 0V + 48) / 4) + axp (<0 + 407) [ 30))

+ para amoos tiene valor

Fig. 2. Modelo matematico simulado sus ecuaciones y las variables y constantes que las
conforman.

Para visualizar la corriente en el osciloscopio del usuario debe ingresar valores de referencia (en el
recuadro de INTRODUCIR VALORES) al inicio e ir modificando cada uno de forma ordenada para
poder entender que es lo que sucede con la corriente del i6n al variarlos (figura 3).
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Fig. 3. Ejemplo de una simulacion de la corriente de calcio aplicando un pulso de -70mV, y
habiendo una concentracion interna y externa de 0.002 mM y 2 mM, respectivamente. La corriente
de calcio tipo T es de bajo umbral y es una corriente entrante.

4. CONCLUSIONES

El simulador desarrollado formara parte de las herramientas pedagdégicas para la ensefianza-
aprendizaje en materias como fisiologia, biofisica y neurobiologia. Se trata de un simulador
ejecutable que permite observar la corriente entrante de calcio dependiente de voltaje. En este
simulador las concentraciones de calcio citoplasmatico y del calcio externo se pueden modificar
junto con el voltaje de fijacién; su uso es muy sencillo y no requiere de algiin conocimiento especial
de computacién.
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