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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

El objetivo principal de este estudio fue analizar desde un enfoque fisico el proceso de
comunicacion celular, su participacion en la propagacion de estimulos eléctricos y su
relacién con el modelo neuronal de Hodgkin y Huxley y el modelo auricular Courtemanche-
Ramirez - Nattel; los cuales describen el proceso bioldgico de la comunicacion celular con
su medio extracelular realizado a través de los canales i6nicos y/o con los medios
intracelulares de las células adyacentes conectadas a través de las Uniones Gap.

Este estudio se realizé bajo una metodologia con enfoque cualitativo, de alcance
descriptivo y disefio explicativo. De acuerdo con el andlisis realizado de manera individual y
comparativa de los modelos neuronal y auricular se encontr6 la existencia de
consideraciones implicita de componentes celulares en la estructura matematica, entre los
gue destacan los valores de conductancia (Gx) para cada corrientes idnicas y su relacion
con los canales ionicos, la relacion entre la constante de resistencia intracelular Rho (pi) y
su relacién implicita con la funcion desempefiada por las uniones Gap en la comunicacion
intercelular durante la propagacion de estimulos eléctricos. también se evidencian
diferencias y similitudes, tales como como el valor de la capacitancia, el nUmero de iones
difusible, el nimero de corrientes ionicas, el tamafio celular y la existencia de corrientes
ibnicas encargas de la repolarizacion celular, estas y otras consideraciones fueron

realizadas por los autores con el fin de reproducir el comportamiento electrofisioldgico de la
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célula en tejidos especificos, pudiendo llegar a ser adaptados a partir de caracteristicas
fisiologicas celular especificas de cada grupo celular.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

The main objective of this study was to analyze from a physical approach the process of cell
communication: its participation in the propagation of electrical stimuli and its relationship
with the neuronal model of Hodgkin and Huxley and the Courtemanche - Ramirez - Nattel
atrial model; which describe the biological process of cell communication with its
extracellular medium through ion channels and/or with the intracellular medium of adjacent

cells connected through Gap Junctions.

This study was conducted under a qualitative approach, with a descriptive scope and
explanatory design. According to the individual and comparative analysis of the neuronal
and atrial models, we found the existence of implicit considerations of cellular components
in the mathematical structure, among which the conductance values (Gx) for each ionic
current and their relationship with the ionic channels stand out. The relationship between the
intracellular resistance constant Rho ((pi) and its implicit relationship with the role played by
Gap junctions in intercellular communication during the propagation of electrical stimuli;
differences and similarities are also evident, such as the value of capacitance, the number
of diffusible ions, the number of ionic currents, the cell size and the existence of ionic currents
responsible for cell repolarization, these and other considerations were made by the authors
in order to reproduce the electrophysiological behavior of the cell in specific tissues, being

able to be adapted from specific cell physiological characteristics of each cell group.
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Resumen

El objetivo principal de este estudio fue analizar desde un enfoque fisico el proceso de
comunicacion celular, su participacion en la propagacion de estimulos eléctricos y su relacion con
el modelo neuronal de hodgkin y huxley y el modelo auricular Courtemanche-Ramirez-Nattel;
los cuales describen el proceso biologico de la comunicacion celular con su medio extracelular
realizado a través de los canales i6nicos y/o con los medio intracelulares de las células adyacentes
conectadas a través de las uniones Gap.

Este estudio se realizo bajo una metodologia con enfoque cualitativo, de alcance
descriptivo y disefio explicativo. De acuerdo con el analisis realizado de manera individual y
comparativa de los modelos neuronal y auricular se encontré la existencia de consideraciones
implicita de componentes celulares en la estructura matematica, entre los que destacan los valores

de conductancia (Gx) para cada corrientes i6nicas y su relacion con los canales ionicos, la
relacion entre la constante de resistencia intracelular Rho (pi) y su relacion implicita con la

funcion desempenada por las uniones Gap en la comunicacion intercelular durante la propagacion
de estimulos eléctricos. también se evidencian diferencias y similitudes, tales como como el valor
de la capacitancia, el nimero de iones difusible, el nimero de corrientes i6nicas, la
configuracion cilindrica adoptada en ambos modelos para representar la célula y la existencia de
corrientes i0nicas encargas de la repolarizacion celular, estas y otras consideraciones fueron
realizadas por los autores con el fin de reproducir el comportamiento electrofisiologico de la
c€lula, el anélisis mas detallado de estas consideraciones podran ser asociadas con patologias
nuevas halladas en determinados 6rganos.

Keywords: Comunicacion celular, Canales i6nicos, Uniones Gap, Modelo Neuronal, Hodgkin y

Huxley, Modelo Auricular, Courtemanche
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Capitulo 1: Introduccion

La propagacion eléctrica en la células participa en los procesos de diferenciacion, control
de proliferacion, homeostasis celular y en la sincronia de actividades metabdlicas de caracter
mecanico como, el movimiento de extremidades o la contraccion cardiaca, en esta Gltima
participa todo un sistema eléctrico sincronizado el cual posibilita el movimiento durante la fase
de sistole y diastole del corazon permitiendo de esta manera el flujo sanguineo. Sin embargo,
también es posible que estimulos mecanicos generen estimulos eléctricos, como el proceso
ocurrido entre el oido y el cerebro durante el proceso de la escucha, donde los mecanismos
internos del oido traduce los estimulos externos (ondas sonoras) en estimulos eléctricos, los
cuales se propagan a través del nervio auditivo al cerebro para que estos sean interpretados como
sonidos. El proceso de comunicacion eléctrica celular que se realiza a través de canales proteicos
localizados a lo largo de la bicapa lipidica' permiten la interaccion bidireccional entre la célula y
el medio extracelular a través de los canales 16nicos o la comunicacion entre medios
intercelulares a través de las uniones Gap.

Estas interacciones eléctricas son generadas principalmente por el flujo de los iones de
Ca+, Na+, K+, Cl-. Segun la funcién realizada por la célula, asi mismo seran los iones difusibles
que participan, en el caso de la neurona, los iones que participan son Na+, K+ y Cl-, a diferencia
de las células auriculares cuyos iones son Ca+, Na+ y K+; estas y otras caracteristicas especificas
de cada grupo celular se han considerando e implementando cuantitativamente en los modelos
matematicos que describen la variacion del potencial. El primer modelo electrofisiologico
existente y mencionado en este documento es el Modelo matematico de la neurona Hodgkin y

Huxley publicado en 1952, el cual describe el comportamiento eléctrico de la neurona y sirvio

! bicapa lipidica de la pared celular



como punto de partida para otras investigaciones enfocadas al comportamiento eléctrico en otros
grupos celulares como el modelo auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel, el cual fue
publicado en 1998 y describe el potencial de accion de las células auriculares producto de las
interacciones ionicas internas y externas de la célula. Pero, los modelos antes mencionados solo
describen un unico potencial de accion y no cuentan con los fundamentos matematicos que les
permitan reproducir la propagacion del potencial de accion realizado biolégicamente a través de
las uniones Gap; sin embargo, existen unas ecuaciones diferenciales adaptadas a partir del
modelo auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel, las cuales describen la propagacion
potencial de accion en fibra y en tejido auricular; esta adaptacion matematica aun cuando no fue
posible adjudicar a un autor, fue retomada, solucionada y posteriormente por Valencia y
Sanchez, 2016 a través del método de diferencias finitas y su programacion permite ver el
comportamiento del potencial de accion al ser programada en fibra y tejido.

A lo largo de este documento se realiza una descripcion bioldgica de los canales i6nicos y
las uniones Gap, posteriormente se relacionan los componentes y conceptos bioldgicos desde una
perspectiva cuantitativa que le facilitara al lector comprender los conceptos fisicos implicitos
existentes en los modelos antes mencionados, el orden y la eleccion de dichos modelos se realiza
cronoldgicamente partiendo del modelo neuronal, por ser considerado de gran importancia en el
campo de la investigacion electrofisioldgica, posteriormente el modelo Auricular y finalmente la
adaptacion matematica de este ultimo.

Este estudio permite comprender los mecanismos bioldgicos implicitamente considerados
por los modelos neuronal y auricular dejando en evidencia las disimilitudes y similitudes en las
consideraciones y estructura matematica de estos modelos con 46 afios de diferencias entre

publicacion, con el fin de complementar los conocimientos sobre el proceso bioldgico de
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comunicacion eléctrica celular, pues su correcta comprension permitira detectar anomalias,

reproducir y/o modelar el comportamiento del proceso electrofisioldgico realizado por la célula.

1.1 Planteamiento Del Problema

La biofisica se ha consolidado gracias al apoyo investigativo entre la biologia y la fisica;
la biologia se encarga del estudio de los organismos vivos y la fisica centra sus esfuerzos en el
estudio de la materia y las leyes de la naturaleza que la rigen con el fin de comprender el
comportamiento de la materia. Este apoyo interdisciplinario le permite a la biofisica enfocarse en
el estudio y comprension cualitativa de los sistemas biologicos a nivel atdbmico, molecular,
celular, organico y ambiental. Un ejemplo de esta union fructifera entre estas areas del
conocimiento fueron los aportes realizados alrededor de 1950 sobre la estructura doble hélice del
ADN por el bidlogo molecular y genetista James Watson y el fisico, bidlogo molecular y
neurocientifico britanico Francis Crick, basandose en la técnica de cristalografia de rayos X. La
fotografia obtenida con cristalografia de rayos X es conocida como “foto 51 nombra de esta
maner por su misma autora la quimica britdnica Rosalind Franklin, este descubrimiento cuenta
con varias versiones de las cuales nos ahondaremos sin embargo lo cierto es que como ¢l mismo
Martins, (2022) menciona “sin la foto y los datos de Franklin, Watson y Crick no podrian haber
publicado su famoso estudio en 1953”. Como dato adicional la técnica de cristalografia de rayos

X fue desarrollada en 1912 por los fisicos W. H. Bragg y W. L. Bragg .

Los aportes realizados por Franklin, Watson y Crick sobre el ADN permiten analizar: 1.
Lo productivo que puede llegar a ser el trabajo multidisciplinario, 2. los equipos y técnicas
usados en la investigacion le hubiese sido poco probable desarrollar bidlogo(s) o quimico(s) sin

por lo menos una comprension parcial del principio y leyes fisicas que rigen la materia. Algunos


https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADsica
https://es.wikipedia.org/wiki/Biolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Reino_Unido
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de los aportes realizados desde el trabajo multidisciplinario que a tenido un impacto beneficioso

para la biologia son los mencionados por (Euroinnova, s.f.):

Microscopio: La fisica logra la exactitud mecanica de uno de los instrumentos
fundamentales del estudio de la biologia. Radioterapia y quimioterapia: Utilizan ondas
electromagnéticas de baja frecuencia estudiadas por la fisica. A su vez involucra
tratamiento para las células y sus reacciones quimicas. Tratamientos genéticos: La fisica
estudia el genoma humano desde un punto de vista de fuerza y energia. Esto ha permitido

desarrollar técnicas para prevenir y tratar enfermedades genéticas.

En Colombia La historia de la fisica como disciplina del conocimiento comienza con la
creacion de la sociedad colombiana de fisica en 1955, posteriormente en 1961 se creo6 en la
Universidad Nacional de Colombia la primera carrera de Fisica para poco tiempo después
replicarse en otras universidades del territorio colombiano: Universidad del Valle en 1962,
Universidad de Antioquia en 1968, Universidad de los Andes en 1978, Universidad Industrial de
Santander en 1984 menciona Nifio, (2000). A la fecha las universidades que ofertan esta carrera
universitaria en Colombia son: Universidad de los Andes, Universidad Nacional de Colombia,
Universidad del Valle, Universidad Industrial de Santander, Universidad de Narifio, Universidad
del Quindio, Universidad del Atlantico, Universidad Distrital Francisco José de Caldas,
Universidad Pedagdgica y Tecnoldgica de Colombia, Universidad de Pamplona, Universidad de
Cordoba, Universidad de Antioquia, Universidad Surcolombiana. De acuerdo con Crénica del
Quindio, (2016) “latinoamérica cuenta con el 1% de los cientificos en el mundo y de este dicho
porcentaje latinoamericano, Colombia cuenta con el 1%”, esta desigualdad es mas evidente al

observar las cifras mencionadas por el mismo autor sobre el nimero de cientificos por millon de


https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-de-los-andes
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-nacional-de-colombia
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-del-valle
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-industrial-de-santander
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-de-narino
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-del-quindio
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-del-quindio
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-del-atlantico
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-distrital-francisco-jose-de-caldas
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-pedagogica-y-tecnologica-de-colombia
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-de-pamplona
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-de-cordoba
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-de-cordoba
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-de-antioquia
https://carrerasuniversitarias.com.co/universidades/universidad-surcolombiana
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habitantes las cuales oscilan entre 3 mil a 5 mil en paises desarrollados o en vias de desarrollo,
valores muy desiguales con los 200 cientificos por millén de habitantes que cuenta Colombia;
adicional a ello el indice de publicacion de articulos aportados por colombia es del 1% de los

articulos producidos en latinoamérica.

Estos datos dejan al descubierto la falta de cientificos y de produccion intelectual de los
mismos en Colombia, los cuales pueden estar asociados a la carencia de escenarios de
investigacion, equipos, apoyo econdmico, informacion, incentivos economicos o educativos que
motiven al estudiantes a inclinarse a la formacion académica en programas de ciencias exactas,
sin embargo, dejando a un lado la busqueda de culpables, el interés del presente documento es
resaltar la fisica implicita presente en el proceso biologicos de la célula durante la comunicacion
celular, pudiendo llegar a incentivar a los estudiantes y docentes pertenecientes a la comunidad
de ciencias exactas y naturales a profundizar en esté y/u otros andlisis que se pueden realizar
desde esta area del conocimiento logrando de esta manera permanecer encendida la llama del

conocimiento y seguirla pasando a las nuevas generaciones.
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1.2. Objetivos

1.2.1 Objetivo General

Analizar el proceso de comunicacion celular segiin el Modelo Neuronal de

Hodgkin y Huxley y el Modelo Auricular Courtemanche-Ramirez-Nattel.

1.2.2 Objetivos Especificos

Describir cualitativamente y cuantitativamente del proceso bioldgico de la
conduccion eléctrica que se realiza a través de los canales 16nicos.

Realizar un andlisis comparativo de las principales caracteristicas entre el modelo
Neuronal Hodgkin y Huxley, Auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel y su

adaptacion matematica de propagacion del PA.
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Capitulo 2: Marco Teorico

2.1. Estructura y Funcion de la Membrana Celular

Basados en el modelo de la membrana “Mosaico Fluido” propuesto por Singer y Nicolson
en 1972, la membrana celular esta conformada por una bicapa lipidica (exterior e interior), tres
tipos de proteinas: intrinsecas atraviesan la capa interna de los lipidos), extrinsecas (atraviesan la
capa externa) y transmembrana (atraviesan toda la membrana) y otros componentes, los cuales
les dan una estructura definida a la célula y a sus componentes intracelulares, permitiendo
delimitar su estructura, guardar su contenido citoplasmatico, almacenar iones en su interior y el
intercambio i6nico entre los medio intra y extracelular o directamente entre medios intercelulares
(fundamental en la propagacion de estimulos eléctricos) a través de los distintos medios de
comunicacion presentes en la membrana celular con el paso selectivo de sustancia y/o iones. Este
almacenamiento de carga de la célula se asemeja andlogamente a la funcion realizada por el
componente eléctrico del capacitor fijo, el cual haciendo uso del fendmeno eléctrico de la
capacitancia’ cuyo homdlogo celular de la capacitancia es la membrana y el de la carga son los
distintos iones que participan en el proceso de difusion a través de los canales i6nicos y

hemicanales presentes a lo largo de la pared celular.

2.2. Comunicacion Celular

2 Capacitancia: Capacidad de un componente de almacenar energia en forma de carga eléctrica
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A nivel general, existen dos mecanismos de comunicacion celular, el realizado por la
molécula(s) segregada o por contacto directo. La realizada por la segregacion, la célula emisora
libera o segrega al medio extracelular una o méas moléculas sefial llamadas también ligando el
cual puede recorrer grandes distancias hasta encontrar su receptor especifico localizado en la
célula receptora o célula diana, En cuanto a la comunicacion por contacto, esta se realiza entre
una o mas células adyacentes, las cuales conectan los medios intracelulares de las células
conectadas durante el proceso de comunicacion cular u homeostasis celular como lo menciona y

explica Hernandez et al. 2019.

2.2.1. Comunicacion por Moléculas Segregadas

e Autocrina. La sefial parte al exterior celular y tiene como destino a si misma.

e Paracrina. La célula emite al medio extracelular una molécula-senal, la cual interactua
con los receptores de las células diana situadas en su proximidad.

e Endocrina. La sefial parte al exterior celular al torrente sanguineo, una vez alli ingresa al
sistema circulatorio, interactuando con las células que poseen el receptor correspondiente.
Sinapsis quimica: este mecanismo de comunicacion es exclusivo de las células nerviosas

y neuronas.

2.2.2. Comunicacion por Contacto

e Uniones estrechas. Crea un sello impermeable entre las células conectadas por las
proteinas Claudinas (encargadas de crear dicho sello), este tipo de mecanismo se

encuentra presente entre las células epiteliales que recubren la vejiga.
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e Desmosomas. Son una unién flexible y fuerte entre las células adyacentes conectadas,
estan conformadas por tres grupos distintos de proteinas: Cadherinas, Desmogleinas,
Desmoplaquina, que permite configurar su estructura proteica dependiendo del tejido en
el que se encuentre y soporte las tensiones a las que sea sometido el tejido epitelial y
cardiaco.

e Uniones Gap. Estd compuesta por proteinas intracelulares las cuales, al unirse con sus
homologas adyacentes, crean un canal idnico dependiente del voltaje, la cual ejerce una
comunicacion directa entre las células conectadas permitiendo la propagacion y respuesta

rapida al estimulo.

2.3. Canales Ionicos y Uniones Gap

Los canales i6nicos se localizan a lo largo de la pared celular y participan en los procesos
de comunicacidn; su clasificaciéon como se observa en la Figura 1 es realizada de acuerdo al
estimulo que este requiera para su activacion y desactivacion. ejemplo de ellos son los
dependiente del voltaje, los cuales se activan en respuesta al cambio del potencial de membrana

de los 1ones difusibles que atraviesan estos canales, “... su velocidad de flujo puede alcanzar

valores 10x_ iones por segundo” (Ramirez, 2015, p. 5). Los canales dependiente de ligando
requieren una molécula con caracteristicas especificas (receptor) en su tamafio y/o carga
electroquimica (Barkhaus y Raghavan, 2019) y los canales regulados por estimulaciéon mecéanica
se activan en respuesta a factores fisicos como los cambios de presion, estimulacion mecdanica,

temperatura, nivel de pH (Ramirez, 2015).

e Canal de Potasio Dependiente del Voltaje. Se localizan en las células musculares,

epiteliales, gastrointestinales entre otras. Se le relaciona en la participacion de los
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movimientos peristalticos, excitacién neuronal, regulacion de actividad mecanica del

musculo liso, etc (Zeledon et al. 2023).

Figura 1

Clasificacion de los Canales lonicos

CANALES CANALES

ACTIVADOS POR REGULADOS POR
CANALES :ﬁnﬁwl s CANALES ilsgc'ﬂ.';':e‘;c on
ACTIVADOS ACTIVADOS POR

POR VOLTAJE LIGANDO

INTRACELULAR
_— DG

=1 N ,Q HM

Nota. Clasificacion de los canales ionicos,
en sus estados abierto y cerrado [Figura].
Recuperado y modificado de Ramirez,

(2015).

e C(Canal de Calcio Dependiente del Voltaje. Se le relaciona con el proceso de muerte

neuronal, contraccion muscular, diferenciacion celular (Bootman, 2000).

e Canal de Sodio Dependiente del Voltaje. Su principal papel se encuentra en la

propagacion de los potenciales de accion en células neuronales. Segin Florez (2003) estos

canales son usados para farmacos anestésicos, tratamiento de epilepsia, hipertension,

regulacion de la presion sanguinea y convulsiones.

e Canal Dependiente del Ligando Externo. El ligando se acopla al receptor especifico

ubicado en el exterior de la célula. Una vez acoplado el ligado el canal se abre

permitiendo la difusion ionica (el ligado hace las veces de una llave).

e Canal Dependiente del Ligando Interno. El receptor especifico se encuentra en el

interior de la membrana celular el cual debe ser activado por el ligando correspondiente

para poder dar apertura al canal.
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e Canal de Apertura Mecanica. Los canales de apertura mecénica son sensibles al cambio
de presion turgencia (hinchazon celular debido a liquidos o contenido celular).
Provocando la apertura del canal, haciendo las veces de valvulas de liberacion de
emergencia para liberar presion (Phillips et al. 2011). Un ejemplo de ello son los canales

del oido interno cuya apertura depende del movimiento de los Cilios.

2.3.1. Canales, Conexinas (Cx) y Patologias Especificas

Estos canales participan en los procesos de homeostasis, comunicacion celular y
propagacion de estimulos; a las alteraciones en las funciones de los canales i6nicos (aumento,
pérdida o ineficiencia en las funciones y cinética idnica del canal) se le asocian patologias
conocidas como canalopatias, En la tabla 1 se recopila alguna de las canalopatias existentes

mencionadas por Martinez, (2004).

El mecanismo de comunicacion intercelular surgié como hipoétesis a los estudios
realizados por Loewenstein y Kanno, (1966), en su busqueda de una relacion entre la
proliferacion de células cancerigenas y una posible comunicacion entre las mismas, pero no fue
hasta 1981 donde el mismo Loewenstein, (1981) comprob¢ la existencia de poros o canales por
los cuales moléculas y iones inorganicos los atraviesan. Sudrez y Bravo, (2006) describe a las
proteinas transmembrana que conforman las uniones Gap como parte de una estructura de canales
de comunicacioén intercelular de corta distancia (2-4 nm) llamadas uniones GAP, cuya funcion
define Suarez y Bravo. (2006). “ es un método de sincronizar celular, mediante intercambio
directo de iones, pequefias moléculas de peso molecular no superior a 1.000-1.200 dalton, como

nucledtidos, azucares y aminoacidos”. En la Figura 2 se encuentran la representacion de un



hemicanal, el acoplamiento con otro hemicanal adyacente y crear una comunicacion entre los

citoplasma de las células acopladas.

Tabla 1

Canalopatias asociada a su canales ionico

Canales Patologia
Sodio Epilepsia, Paralisis Periodica Hiperkalemia,
Sindrome De Liddle.
Calcio Ceguera Congénita, Displasia Ventricular

Derecha Tipo 2, Osteoporosis.

Potasio Sindrome De Andersen, Ataxia Episddica,
Sindrome De Qt largo (Tipo 5 Y 1), Paralisis

Periddica.

Nota. Canalopatias asociada a su canal dependiente [Figura]. Recuperado y modificado de
Martinez, (2004).

En la Figura 2.a se plasma la estructura de la Cx compuesta por: cuatro regiones
transmembrana de aminoacidos hidrofobicos (M1-M4), una region citoplasmatica (Cl), dos

regiones extracelulares (E1, E2) y los dominios Amino (NH2) y Carboxilo-terminal (COOH)

19

orientados hacia el interior de la célula explica Cristancho, 2014. En la la Figura 2.b se representa

los Hemicanales los cuales son formados por seis Cx’s y como la unién de dos Hemicanales de

células adyacentes dan origen a la union Gap. La distincién de la nomenclatura en las conexinas

se realiza en el numero que precede al acronimo “Cx”. Este nimero es equivalente al peso
molecular en unidades de kiloDalton (KDa), p. ej: Cx43, Cx32, Cx26 et a De esta manera se
diferencian cada una de las 21 conexinas identificadas hasta la fecha con un tiempo de vida

media en promedio de 1 a 4 horas segun Gomez et al. (2016).
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Figura 2

Estructura de las Cx's

a. b. céLua 1

Citoplasma

astrecehder Mt ane plavmets e

[\ Extrace hular

s mcetular

NT

Intracedular CELULA 2
CONEXINA - HEMICANAL CANALINTERCELULAR
(Cx) (6xCx) 2x(6xCx)

Nota. 1) Cada conexina estd compuesta por cuatro dominios transmembrana (M1 - M4), dos
regiones extracelulares (E1, E2), una region intracelular (CL) y un grupo amino - carboxilo
terminal (NH2 - COOH). II) El canal intercelular estd compuesto por dos hemicanales. [Figura].

Recuperado y modificado de Fasciani, (2013).

Los hemicanales se pueden expresarse Homéricos (Hm) o Heterométricos (Ht), los
Homomericas expresan una misma Cx en todo Hemicanal y los canales Heteromericos expresan
dos 0 mas Cx’s compatibles entre si. Como se aprecia en la Figura 3 el acoplamiento entre dos
Hemicanales Hm puede generar un canal Homotipico - Homomerico u Heterotipico -
Homomerico y la unién de dos Hemicanales Ht puede generar un canal Homotipico -
Heteromerico u Heterotipico - Heteromerico. Estas posibles combinaciones tienen implicaciones
en la comunicacion la cual es explicada por Escudero, (2017) “ los canales
Homotipico-Homemerico (Figura 3a.) y Homotipico - Heteromerico (Figura 3.c) generan una
comunicacion simétrica bidireccional y los canales Heterotipico-Homomerico (Figura 3b.) y
Heterotipico - Heteromerico (Figura 3d.) generan una comunicacion asimétrica con

predominancia en una de sus direcciones, esto debido la diferencia entre las Cx’s que conforman
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los hemicanales”. Lo anterior quiere decir que los canales i6nicos conformados por hemicanales
iguales (Figuras 3a y 3c) se denominan canales Homotipicos (Hmt) y tienen una simetria
bidireccional de comunicacion, En las Figura 3b y 3d se encuentran aquellos que tienen
Hemicanales diferentes se les denominan canales Heterotipicos (Htt) y tienen predominancia de
comunicacion en una direccion. La Figura 3 muestra las configuraciones probables entre los
Hemicanales y la Tabla 2 la relacion entre la compatibilidad de las Cx’s y el hemicanal que

pueden formarse entre ellas.

Figura 3

Compatibilidad entre Cx's

Hemicanales

Homomeéricos Heteroméricos
Canales intercelulares
a Homotiplcos- Heterotiplcos- Homotiplcos- Heterotiplcos-
* Homoméricos * Homomérlcos C * Heteroméricos = Heteroméricos

Nota. Tipos de canales intercelulares conformados por el acoplamiento entre conexones. [Figura].

Recuperado de Fasciani, (2013).

Los canales intracelulares formados por el acoplamiento de dos hemicanales también se
les denomina union Gap, los cuales crean un canal, tinel o puente que permite de comunicacion
directa entre los medios intracelulares de las células acopladas, la cual segiin Sudrez y Bravo,
(2006) ““es fundamental para el desarrollo y funcionamiento de los tejidos y 6rganos que las

expresan; su participacion en procesos biologicos como el control de la proliferacion y
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diferenciacién celular, transmision de sefiales eléctricas, coordinacion de actividades metabolicas,
mantenimiento de la homeostasis celular, proceso de cicatrizacion de heridas, control del
crecimiento, apoptosis, sincronizacion de funciones celulares, embriogénesis cardiaca,
sincronizacion de la actividad contractil cardiaca, transmision de sefiales vasculares y transmision

del impulso eléctrico”.

Tabla 2

Canales intercelulares conformados por algunas Cx's en funcion de su compatibilidad

Cx31.3 Cx32 Cx47 Cx26 Cx30 Cx43
Cx31.3 - - Htt - - -
Cx 32 - Hmt - Htt Htt -
Cx47 Htt - Hmt - - Htt
Cx26 - Htt - Hmt Htt -
Cx30 - Htt - Htt Hmt Htt
Cx43 - - Htt - Hitt Hmt

Nota. Las siglas Htt y Hmt* hace referencia respectivamente a los tipos de canales Heterotipicos
y Homotipicos respectivamente, ““ - ”” indica la ausencia de compatibilidad entre esas Cx’s, por
ende no se formaran canales intercelulares. [Tabla]. Recuperado y modificado de Escudero,

(2017).

Las pérdida o alteraciones en las funciones en las que participan las uniones Gap puede

ser ocasionada por mutaciones en sus genes de las conexinas, deterioro celular o factores externos

3 Htt: Heterotipicos.
4+ Hmt: Homotipicos.
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y estan relacionadas con patologias que se pueden expresadas durante la gestacion o en la edad
adulta; entre las patologias existentes se encuentran: Sordera neurosensorial hereditaria no
sindromica (Wingard y Zhao, 2015), Cataratas (Beyer, 2014), Céancer de tiroides (Jian-Guo et al.
2016), Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (Bergoffen et al. 1993), Melanoma (Stoletov et al.,
2013), Displasia oculo-dento-digital (Paznekas et al. 2003), Sindrome de Vohwinkel (Florero Et
al. 2017), Sindrome Bart-Pumphrey (Richard et al. 2004). En la Tabla 3 se mencionan algunas
patologias relacionadas a las Cx26, Cx30, Cx43 y la Tabla 4 la ubicacion de algunas Cx’s en el

cuerpo.

Tabla 3

Conexinopatias

Conexina Patologia

Cx 26 Sordera Neurosensorial, Sindrome de
Queratitis-Ictiosis-Sordera, Sindrome de

Vohwinkel, Sindrome de Bart-Pumphrey

Cx 30 Sordera Neurosensorial, Sindrome de
Queratitis-Ictiosis-Sordera, Sindrome de

Clouston

Cx 43 Heterotaxia  Visceroatrial,  Displasia

Oculo-Dento-Digital

Nota. Conexinopatias asociadas a alteraciones de las Cx26, Cx30, Cx40. [Tabla]. Recuperado y

modificado de Fasciani, (2013).

Tabla 4


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paznekas%20WA%5BAuthor%5D
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Conexinas en el cuerpo

Conexinas Localizacién En Organos Y Tejidos Del
(Cx’s) Cuerpo Humano.
Cx 25 Pulmon, estémago, Testiculo, vejiga.

Cx 30 Médula Osea, Esofago, Vejiga, Cerebro, Piel.

Cx 31 Esofago, vejiga, cerebro, piel.

Cx 40 Placenta y Pulmones.

Cx 46 Placenta, Pulmones, Ovario, Higado, Rifidn,

Testiculos, Estdémago.

Cx 58 Y 59 Testiculo, Pie, Estomago y Colon.

Cx 62 Musculo Esquelético.

Cx 50 Cristalino del ojo

Nota. Ubicacion de las conexinas en el cuerpo [Tabla]. Recuperado y modificado de Fasciani,

(2013).

2.4. Método de Medicion

En la Figura 4 se ilustra la técnica de medicion Patch-Clamp la cual fue desarrollada por
Erwin Neher y Bert Sakmann en 1970 y los hizo acreedores al Nobel en medicina de 1991 por
“Desarrollar una serie de técnicas llamadas Patch-clamp, que permiten medir el flujo de iones a

través de los canales de membrana celulares”. Hamill et al. (1981).

La técnica de Patch-Clamp consiste en generar un sello de alta resistencia entre el

electrodo de registro (ubicado en el interior de la micropipeta de vidrio pulido) y la membrana
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Figura 4

Meétodo Patch Clamp
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( 5 Nota. Configuraciones del método Patch Clamp
s 1 ? para registro de la actividad celular [Figura].

‘OUTSIDE- OUT WHOLE-CELL INSIDE-OUT
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Recuperado y modificado de Watson, (2013).

celular de esta manera se puede analizar el comportamiento electrofisioldgico de los canales
16nicos y hemicanales seglin requiera el investigador, pues cuenta con tres posibles
configuraciones: 1) inside-out patch (adentro hacia afuera) y 2) outside-out patch (afuera hacia
afuera) son usadas para el estudio individual y aislado del canales i6nico o hemicanal de interés
y la técnica 3) whole cell ( célula completa) es usada para analizar el comportamiento integro de
la membrana la configuracion usada debe ser whole cell, Cambridge, (2022) asegura que las
interacciones entre la micropipeta y el contenido proteico intracelular no se ve comprometido, lo

que permite analizar el comportamiento de los estimulos generados en los canales 16nicos.
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Adicionalmente, en cualquiera de las tres configuraciones mencionadas se puede mantener el
voltaje fijo (Voltage Clamp) o la corriente fija (Current Clamp) de esta manera se determina el
comportamiento de la corriente en la célula o el comportamiento del voltaje respectivamente,

Kornreich, (2007) detalla este proceso.

2.5. Métodos de Deteccion

Entre los métodos de deteccion mas usados en la ciencia biomédica para la observacion y
andlisis del comportamiento en el tejidos organicos se encuentra la microscopia electronica y la
microscopia confocal. La microscopia electronica usa electrones en lugar de luz visible o fotones
para iluminar la muestra, este método fue implementado desde 1933 con la creacion del
microscopio electronico por parte de Ernst Ruska, a quien lo hizo acreedor al premio Nobel de
fisica en 1986 junto a Gerd Binning por * sus muchos logros en Optica electronica” comenta
Megia et al. (2019). El uso de la microscopia confocal en la investigacion se remonta a los afios
1987 con la invencion de la misma por parte de Marvin L. Minsky en 1957 . Sheppard, (1981)
describe a mas detalle el principio de iluminacidon puntual o pinhole, pero a grueso modo esta
consiste en eliminar toda informacién que esté fuera del plano focal y sobre saturar de
iluminacion la muestra con el fin de obtener imégenes con mayor calidad de imdgenes respecto a
las obtenidas en un microscopio de campo amplio. Maca et al. (2016) asegura que esta técnica no
compromete la integridad de la muestra y permite excitar las propiedades fluorescentes de la
muestra si la posee. En la Figura 5 se encuentran las imagenes obtenidas con microscopia

electronica y Confocal.
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Figura 5

Visualizacion de las Cx s obtenidas con microscopia electronica y Confocal.

Nota. Registro fotografico de las conexinas obtenido con un equipo de microscopia electronica
(a,b,c y d) y confocal (e y f). a) Membrana celular entre dos células de higado de rata. b) Una
porcién muy pequeiia de la membrana celular. ¢) Aumento de la imagen b. d) Acercamiento
digital del cuadro amarillo que denota la porcion extracelular de un hemicanal. e) Imagenes de
Conexina 43 obtenidas por el método de Microscopia confocal. f) Conexiones celulares presentes
en un tejido obtenidas por el método de Microscopia confocal [Figura]. Recuperado de Villanelo

etal. (2017) y Lemcke, (2017).
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Capitulo 3: Bioelectricidad

3.1 Potencial de Accion

Torres, (2022) describe como se genera el potencial de accion en la célula “El potencial
de accion es causado por cambios temporales en la permeabilidad de la membrana a los iones
difusibles, estos cambios producen la apertura de los canales i6nicos y por ende una variacion en
los gradientes de concentracion de estos iones”, cabe aclarar que no todas las células son
eléctricamente excitables, Bufio et al. (2007) menciona a las células cardiacas, secretoras y las
neuronas como células eléctricamente excitables las cuales deben recibir un estimulo lo
suficientemente “fuerte” para lograr despolarizar la membrana hasta el umbral del potencial o
punto de no retorno y llevarse el potencial de accion el cual es caracteristico para cada grupo
celular, como lo menciona Fajuri, (2009). En base a la informacién de Cortés, (2013) se
construye la Figura 6, la cual plasma los comportamientos “normales” de distintos PA, en la
Figura 6a se describe el PA para las fibras de conduccion rapida del corazon, las cuales estan
conformadas por las células de las auriculas y ventriculares, Haz de his y fibras de Purkinje, a
nivel general PA de las fibras de conduccion rapida se caracteriza por tener un tiempo corto entre
la fase 0 y la fase 1, lo que denota una alta velocidad de conduccion (0.5-5 m/S) y su potencial de
reposo es de -90mV. La Figura 6b describe el comportamiento del PA de las fibras de
conduccion lenta conformadas por el nodo sinusal y el auriculoventricular, a diferencia del
anterior, el tiempo transcurrido entre la fase 0 y la fase 1 es mayor, por lo tanto, su velocidad de
conduccion es menor (0.001-0.1 m/S) y con potencial de reposo de -60mV y finalmente la Figura
6¢ describe el comportamiento del PA en la neurona, la morfologia que presenta este potencial, se
caracteriza por una ausencia total en la meseta de la fase 2 presente de la Figura 6a, el valor del

potencial de reposo de -70 mV y un maximo de =40 mV, al dia de hoy, sabemos que los iones de
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K +, Na + y Cl- son responsables del proceso de despolarizacion y repolarizacion de la célula

Villagomez, (2016) y su velocidad de conduccion oscila entre 30 y 150 m/S Cortés, (2013).
Figura 6

Diagrama de fibras de conduccion rapida y lenta en el corazon.

d. my
20—
0
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-40- 3
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-sol- 4
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b. ..
. [ Nota. Las grafica 6a representa el
el @
* 3 a comportamiento del PA en las fibras de
e conduccion rapida, 6b el comportamiento
-8@
c del PA en las fibras de conduccion lenta y
* wv
la 6¢ el comportamiento del PA en las
fibras de conduccion respectivamente
3 [Figura]. Recuperado y modificado de
4 Fajuri, (2009) [a,b] y Cortés, (2013) [c] .

El comportamiento de las fases del PA es producto del movimiento de los iones difusibles
a favor de su gradiente 16nico, este proceso es regulado por la activacion o inactivacion de los
canales i6nicos dependiente del voltaje correspondiente a cada ion descritos en la seccion 2.3.
Esta difusion i6nica es realizada desde un medio de mayor concentracion a uno de menor durante

las fases 1- 4 por ende al ser a favor de su gradiente de concentracion, se cataloga como
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transporte pasivo, posteriormente en la fase 0 se activan las bombas repolarizadoras encargadas
de llevar la célula a los gradientes de concentracion inicial que les permita ser receptivas a un
nuevo estimulo, esta bomba repolarizadoras pueden ser (Na-k) o (Na-Ca), este proceso si requiere
gasto energético, ya que va en contra del gradiente de concentracion y se cataloga como
transporte activo. A continuacion se describen y relacionan componentes y procesos bioldgicos
celulares con conceptos cuantitativos necesarios para una comprension apropiada del capitulo 4:

Modelos matematicos.

3.1.1. Transporte Activo

Este mecanismo de transporte, consiste en transportar iones y moléculas a través de la
membrana celular desde un medio de menor concentracién a uno de mayor concentracion (en
contra del gradiente de concentracion), este mecanismo requiere gasto de energia metabdlica ATP

por parte de la célula explica Arrazola, (1994).

3.1.2. Transporte Pasivo

Es un proceso biologico sin gasto energético, presente entre el interior y exterior de la
c€lula, el cual permite el intercambio i6nico a favor del gradiente de concentracion de las
moléculas (de mayor a menor concentracion), permitiendo asi, la propagacion y formacion de
impulsos nerviosos, secrecion de sustancia desechos al medio extracelular y la regulacion del

volumen celular menciona Arrazola, (1994).

3.2. Capacitancia

La bicapa lipidica que compone la membrana celular es capaz de mantener cargas

separadas entre los medios intra y extracelular, esta separacion de carga genera una distribucion
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de carga de configuracion bipolar a lo largo del contorno de la membrana, esto quiere decir que si
en el interior de la célula hay una carga positiva en el exterior se encuentra una negativa
menciona Martin y Avendafio, (2015). Este mismo comportamiento se encuentra en el
condensador eléctrico, es por ello que se considera que la membrana celular posee propiedades
capacitivas en los modelos neuronal y auricular y su valores son de 100 puF y de 100 pF

respectivamente.
3.3. Corriente Ionica

Las corrientes i6nicas son producto del flujo de iones que atraviesan los canales i6nicos
correspondiente, esto quiere decir que el ion de Na+ logra cruzar la membrana celular inicamente
por el canal 16nico de Na+. Este movimiento de iones se puede realizar entre la célula y el medio
extracelular o entre los medios intercelulares de las células que se encuentren unidas por una
union Gap. La expresion matematica general que describe las corrientes se fundamenta en la ley

de Ohm, Se obtiene la expresion! =V /R =V *y =G (V. — E ).DondeV es el voltaje
X m X m X X m X m
de membrana, R la resistencia, yxla conductividad individual del ion de interés, E N el potencial de

equilibrio del ion de interés y Gx la conductancia del ion de interés.

3.4. Resistencia

La resistencia eléctrica hace referencia a la dificultad de los iones para cruzar el canal
intracelular de la bicapa lipidica. Si consideramos un elemento cilindrico, L representa el espesor

de la bicapa lipidica, 4 es la seccion transversal del canal por donde cruzan los iones, p es la

resistividad eléctrica que puede ser sustituida por ul_c donde u es la movilidad de la particula, C la
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concentracion, dando como resultado la expresion Rx = p(L/A)= (1/uC)(L/A). El resultado

de esta ecuacion esta dado en unidades OHM (Q).
3.5. Potenciales Eléctricos

La ecuacion de Nernst permite encontrar el potencial de equilibrio de un ion a partir de su
concentracion intra y extracelular, la temperatura del cuerpo (310°K o 36.85 °C) entre otras
consideraciones que se mencionan en la seccion 3.5.1. Sin embargo, estas consideraciones no se
acercan al proceso biologico que ocurre en la célula, pues el potencial también depende de la
permeabilidad dindmica en la se encuentre la membrana a cada ion segun el instante en el que se
encuentre su potencial. Por ende, Goldman adapt6 la ecuacion de Nernst para incorporar esta
consideracion y asi poder encontrar el potencial de equilibrio de la membrana a la que hoy se

conoce como Ecuacion de Goldman.
3.5.1. Ecuacion de Nernst.

Esta ecuacion fue formulada por Walther Nernst en 1889, la cual permite encontrar el
potencial de equilibrio de los iones difusibles a partir de los valores de concentracion intra y
extracelular de dicho ion; Esto quiere decir que encuentra el potencial en el cual los iones dejan

de moverse a través de la membrana. La Ecuacién 1 corresponde a la ecuacion de Nernst.

0= (45 o ()= () s (4 v

Donde x es el ion de interés (x = K, Na, Cl), R es la constante universal de los gases, T la
temperatura en grados Kelvin (310 °K), Z la valencia del ion de interés, F la constante de
Faraday, /x/ ext la concentracion del ion en el lado externo, /x/ int la concentracion del ion en el

lado interno (mEg/L = Miliequivalentes por litro). En la Tabla 4 se encuentran valores del
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potencial de equilibrio para un ion a partir de la ecuacion de Nernst los valores de las
concentraciones de los iones de Na, K, Cl en las neuronas de los mamiferos, estos valores son
tomados de (Cristancho, 2014, p. 18)

Tabla 4

Potenciales de equilibrio segun sus concentraciones ionicas

Tones Concentracion Concentracion Potencial de
extracelular (mEq/L) intracelular (mEq/L) equilibrio (mV)

Na + 142 10 66.833
K+ 4 140 -89.556
CL - 103 4 -81.825

Nota. Potencial de equilibrio para los iones de Na+, K+, CI-, son obtenidos con la ecuacion de

Nernst [Tabla]. Recuperado y modificado de Cristancho, 2014, p. 18

3.5.2. Ecuacion de Goldman.

Fue formulada por David Goldman, Alan Hodgkin y Bernard Katz en 1943, esta
ecuacion permite encontrar el potencial de equilibrio de la membrana V (m) considerando las
concentraciones ionicas y los estados de permeabilidad (P[x]) de los iones que participan en el
potencial de membrana. Los posibles valores de P(x) que pueden tomar cada ion, oscilan entre 0
- 1 y la suma total de los estados de permeabilidad es uno, consecuentemente si para dos de los
tres iones la permeabilidad es cero, el valor de la permeabilidad del i6n restante sera uno, por lo
tanto, el potencial de membrana serd equivalente al potencial de equilibrio del ion obtenido con la

ecuacion de Nernst descrita en la Ecuacion 2.

_ (RT_ PNa[Nalex+PK[K]ex+PCa[Cllin | = PNa[Nalex+PK][K]ex+PCa|[Cl]in
V(m) - ( F )L [ PNa[Na]in+PK[K]in+PCa[Cl]ex ] ~ 58 Lo [ PNa[Na]in+PK[K]in+PCa[Cl]ex ] (2)
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Siendo R es la constante universal de los gases, 7 la temperatura en grados Kelvin
(310°K), F la constante de Faraday, P(x) permeabilidad de la membrana en un momento dado,
[x]ext la concentracion del ion en el lado externo, /x/int la concentracion del ion en el lado
interno (mEq/L) Miliequivalentes por litro.

En la Tabla 5 se encuentran valores del potencial de membrana, calculados con la
ecuacion de Goldman, se usaron los mismos valores de concentracion ionica de la Tabla 4.
Estudios posteriores basados en los conceptos considerados en las Ecuaciones 1 y 2 permitieron
desarrollar modelos matematicos que describen el PA en las células neuronales con el modelo
matematico de la neurona de Hodgkin y Huxley, modelo auriculares de Courtemanche, Ramirez,
Nattel entre otros”.

Tabla 5

Potenciales de membrana obtenidos con la ecuacion de Goldman.

Concentracion en los medios intra 'y Permeabilidad Potencial de
extracelular. (mEq/L). ionica. membrana (mV)
P (Na)=10.8
P(K)= 0.1 31.854
P (CD)= 0.1
Na+=142ex-10in
P (Na)=0.1
K+: 4ex— 140 1n P(K): 08 -48751
P (Ch)= 0.1
CL-= 103ex-4in P (Na) = 0.4
P(K)= 0.5 -8.903
P (Cl)= 0.1

Nota. Datos obtenidos con la ecuacion de Goldman con distintos valores de permeabilidad de

membrana para los iones Na, K, CI.

5 Entre otros, pero de nuestro interés son los mencionados.
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3.6. Conductancia

La conductancia es la propiedad equivalente de mover los iones y su expresion

matematica es Gx = Nx * Y = Nx *1/ Rx , esta expresion considera el nimero de canales
pasivos (N x) y la conductancia individual de cada canal (yx) o inverso de la resistencia (l/Rx) la

unidad en la que se encuentran los resultados es el siemens (S). Los valores constantes de

conductancia para los iones de K+, Na+ y CI- son:

-5 -5 -5
Gk = 10x10 S, GNa = 0.5x10 S, Gcz = 2.5x10 S.

3.7. Acoplamiento Celular y Propagacion del PA

A nivel bioldgico, la estructura celular del tejido cardiaco esta constituida por “células
densamente empaquetadas en haces fibroso de longitudes que oscilan entre 30-100 pm y 8-20
um de didmetro” como lo asegura Hoyt et al. (1989). El limite entre cada célula adyacente lo
define su membrana a excepcion de que estas se encuentre unidas en un punto de union o Nexo,
el cual conecta sus compartimientos intracelulares a través de las uniones Gap llegar a establecer
una unica célula “simultdneamente conexion con diez células adyacentes” Hoyt et al. (1989). Las
células conectadas entre si por las uniones Gap, paralelamente mantienen interacciones con su
medio extracelular a través de los canales 16nicos describe Hoyt et al. (1989).

Los estudios realizados sobre las propiedades de propagacion de estimulos eléctricos en la
célula, se remontan alrededor de 1946 donde Hodgkin y Rushton, (1946) aplicaron la teoria
matematica del cable conductor sobre el ax6n del cangrejo de mar Carcinus. En las
consideraciones sobre la geometria cilindrica sobre las ecuaciones de propagacion de la seccion

4.3. concuerda con la estructura bioldgica de las células cardiacas o miocitos, cuya configuracion



36

la realizan de manera longitudinal a través de uniones intercelulares laterales, formando de esta
manera las fibras musculares alargadas llamadas Fasciculos, la agrupacion de varios Fasciculos
constituye las fibras musculares que conforman las auriculas y ventriculos del musculo cardiaco.
El autor Atienza, (2008) define con mas detalle al miocito.

“Los miocitos que componen una fibra muscular estan conectados en serie entre
si, de tal manera que se favorece la propagacion del impulso eléctrico en la direccion del
eje de la fibra muscular. Se dice, por tanto, que el musculo cardiaco es un Sincitio, esto es,
un agrupamiento de miocitos conectados eléctricamente en el cual cualquier excitacion
sobre una de estas células se propaga lateralmente por las células vecinas, alcanzando
finalmente a todas las que forman parte de este sistema”.

Un estimulo eléctrico sobre una célula muscular se puede llegar a convertir en la
contraccion del musculo cardiaco dando origen a la fase de la sistole y didstole, es por ello que se
requiere de una perfecta sincronia entre los Miocitos que conforman los Fasciculos. Esta
conexion lateral entre células adyacentes realizada por las uniones Gap permiten analizarlas
como una unica célula Sincitio funcional (estructura celular conformada por muchas células, las
cuales se comportan como una sola), esta y otras consideraciones fueron consideradas en la
construccion de las ecuaciones de propagacion del PA con el fin de hacerlas més rentable
computacionalmente. En palabras del autor Osorio, (2016) menciona.

“Para la formulacion del modelo se divide el cable en un numero finito de trozos
cortos de longitud Ax, todos de igual potencial. En cada seccion del cable se balancean
todas las corrientes y s6lo aparecen dos tipos de corriente, la corriente axial o longitudinal
y una radial (corriente transmembrana). La corriente axial tiene dos componentes, una
intracelular y otra extracelular, en ambos casos se consideran 6hmicas”

En la Figura 7 se encuentra la representacion esquematica de las diferentes
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consideraciones que permiten analizar a las células conectadas a través de las uniones Gap y sus

interacciones con el medio extracelular a través de los canales i0nicos.

Figura 7

Representacion esquematica de una seccion del cilindro
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Nota. Potenciales de accion del sistema de conduccion y su correlacion con el ECG. [Figura].

Recuperado y modificado de Valencia y Sanchez, (2016).

En la figura se observa la representacion de una pequefia seccion del cilindro compuesta
por un grupo de tres células interconectadas entre si por uniones Gap permitiendo la propagacion
de estimulos eléctricos y es descrita detalladamente por Valencia y Sanchez, (2016).

“Cuando se le aplica a una célula un estimulo eléctrico supraumbral, se activa la
corriente entrante rapida de sodio (Paso 1), aumentando su potencial intracelular. La
diferencia de potencial resultante entre el medio intracelular de la célula recién excitada y
su célula vecina genera una corriente eléctrica que circula a través de las Gap junction
(Paso 2), elevando consecuentemente el potencial interno de la célula vecina. Cuando el

potencial del medio interno supera el potencial umbral, la célula se excita (Paso 3)y
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repite el mismo proceso con sus células mas cercanas, propagando asi el potencial de

accion de una célula a otra (Paso 4). ”

En resumen, al aplicarse una un estimulo eléctrico a un medio intracelular, la energia se
distribuye al medio extracelular y a la propagacion a las células adyacentes a través de las
uniones Gap, las cuales a su vez, propaga de nuevo la energia a las células adyacentes
conectadas. En la seccion 4.3 se encuentra la descripcion cuantitativa de estas consideraciones

que permitieron llegar a las ecuaciones de propagacion en fibra y tejido cardiaco.



39

Capitulo 4: Modelos Matematicos
4.1. Modelo Matematico de la Neurona Hodgkin y Huxley

Los aportes del modelo matematico de la neurona publicados en cinco articulos
publicados 1952 por Alan Lloyd Hodgkin (1914 - 1998) y Andrew Fielding Huxley (1917 -
2012) les otorg6 el premio nobel de medicina en 1963 por “los descubrimientos concernientes a
los mecanismos i6nicos que intervienen en la excitacion e inhibicidn en las areas central y
periférica de la membrana de la célula nerviosa” como lo menciona Espinosa, (1997). Los
estudios fueron realizados sobre el axdn del calamar Loligo Pealei ya que esté tiene un didmetro
de 0.5 - 1 mm y longitud de 30 - 50 cm facilitando a los investigadores el estudio
electrofisiologico gracias a su gran tamafio.

Hodgkin y Huxley en su modelo lograron explicar el proceso eléctrico por el cual las
neuronas envian sefales a través de potenciales de accion, ampliando de esta manera la
comprension del papel de los canales idnicos dependiente del voltaje para que se pueda realizar la
propagacion de dicho potencial y sin saberlo estaban sentando las bases para estudios posteriores
como el realizado afios mas tarde por Courtemanche, Ramirez, Nattel en las células auriculares
del corazén mencionadas en la seccion 4.2.

Al momento de la realizacion del modelo matematico neuronal, los autores no conocia la
participacion bioldgica de la bomba Na-k en la fase de repolarizacion, por ende incorporaron una

corriente de fuga I L en la corriente i6nica ([ wn) la cual estd compuesta por la corriente ionica
de Sodio (I Na) y la corriente i6nica de Potasio ( / K) . La Ecuacion 3 es la expresion

matematica que describe el comportamiento de la célula en el modelo neuronal de Hodgkin y

Huxley.
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av _ _
CMT_ I—1. Donde =1, +I +1I 3)

Donde C y €8 la capacitancia de la membrana (100 pF), V potencial de membrana, [ o

. , . , . . . . . max
corriente estimulo, [ 5 Corriente de pérdida, [ X corriente de potasio, [ Nacorrlente de sodio, g X

. , . . max . , . .
corresponde a la conductancia maxima de potasio , g Va conductancia méxima del sodioy g L

conductancia constante de la corriente de pérdida. Los valores de las corrientes [ p I e I va S€

expresan en las Ecuaciones 3.1 - 3.3.

I = gL(V(t) -v)= gL(V(t) - VL) (3.1)

gL es la conductancia de la corriente de fuga con valor Cte de 0.3 mS/ em’.

max 3

I.=gk(V©) -V,)= g (vv) - VK) (3.2)

: 4 . . .
Siendo gK = gzax n el valor de la conductancia de potasio, gzax es la conductancia

€ 0%

maxima (36 mS/cm ) del potasio con “n” como parametro de activacion y desactivacion.

I,=gNa(V() =V, )=gromh(Ve) -V, ) (3.3)

gNa = gxsx m’h la de Sodio, gr;;lx corresponde a la conductancia maxima (120 mS/

cm ) del sodio y h, m son los parametros de activacion y desactivacion.

por lo tanto, las corrientes que conforman /. son:
won

I =1+ +1 (3.4)
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La Ecuacion 4 describe la variacion en el tiempo de las variables de activacion y

desactivacion (n, m, h) de los canales de sodio y potasio dependiendo a su vez de los valores de

ay Bk.
dk
& = ak(l - k) — Bkk Donde K = n,m, h 4)

Gomez et al. (2008) describe las ecuaciones 4.1.1,4.1.2,4.2.1,4.2.2,4.3.1,4.3.2, las

cuales describen las variables ay B p las cuales son las constantes de velocidad de transicion

entre los estados abierto - cerrado y cerrado - abierto, Estas variables dependen del valor del

potencial de membrana (V) en el que se encuentre en ese momento la célula.

n=a /(e +) (1)
@, = 0.01(10 = V) / (exp [%]— 1) @.1.1)
B = 0.125exp (;—(‘j) (4.12)
m=a /(ocm + Bm) (4.2)
@, =0.1(25 - V)/exp|-52|-1 4.2.1)

B, = 4exp () 42.2)
h=q /(o +8,) (4.3)
o = 0.07 exp (‘Z—OV) 4.3.1)

B, = 1/ (exp [%h 1) (43.2)
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4.1.1. Circuito Eléctrico Equivalente.

El circuito eléctrico resistencia - condensador o circuito RC del modelo Hodgkin y
Huxley estd compuesto como su nombre lo menciona por Resistencias y Condensadores que
permiten cuantificar el comportamiento eléctrico de la neurona al sustituir componentes de la
célula por componentes electronicos. En la Figura 8 se encuentra el circuito eléctrico equivalente
del modelo Hodgkin y Huxley.

Figura 8

Diagrama del circuito eléctrico equivalente del modelo Hodgkin y Huxley

Medio extracelular
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Medio intracelular

—

Nota. Recuperado y modificado de Hodgkin y Huxley, (1952).

4.2. Modelo auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel

El modelo Auricular de Courtemanche et al.1998 Fue publicado en 1998 por Marc
Courtemanche, Rafael J. Ramirez y Stanley Nattel, este modelo describe el comportamiento del
PA en las células auriculares con su medio extracelular e internamente, en donde se considera un
compartimiento interno denominado Reticulo Sarcoplasmatico (SR) (ver Figura 9) el cual es el

encargado almacena y regula la liberacion de iones Ca+ durante la fase de despolarizacion. Las
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interacciones con su medio extracelular se resumen en doce corrientes que conforman la corriente

ionica [ o’ la geometria considerada por los autores es de naturaleza cilindrica con medidas de

longitud y diametro de 100 pm y 16 um respectivamente. En la ecuacion 5 se menciona la

ecuacion del modelo.

Figura 9

Representacion esquematica de la célula y sus interacciones ionicas

I Na lb‘Na lCa,L INaCa Ip,Ca | b,Ca
Na* Ca? Na*t A catt
EI | L | D
N N
ca?* |ca?*
f Reticulo Sarcoplasmico
- 2+
2 e .
JSR |
I tr 2+ | leak P
Ca Nota. Recuperado
. . y modificado de
K Na
| Kleber y Rudy,
\ K*
| (2004).
I Kr IKs Kur IK1 l to NaK
av av
—_— = = —_
C S+ (V) +1 =0 ¢ = 1,00 +1] (5)

Donde I 8 la corriente de estimulo, C . ©8 la capacitancia de membrana (100 pF) e [ ion

Es la corriente i6nica, los valores de las constantes consideradas en el modelo y se hacen mencion

de ellas en la Tabla 7.
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4.2.1. Corriente Ionica

En la Ecuacion 5.1 se encuentra la expresion para la corriente i6nica [ ion la cual esta
conformada por doce corrientes asociadas a los iones difusibles de Na+, K+, Ca+.

lin = INa T IKl T Ito T IKur T IKr+IKs+ ICa,L T Ip,Ca T INa,K T INa,Ca

.+ Ib'Na + Ib‘Ca (5.1
Donde I v S la corriente rapida de sodio, [ X1 corriente rectificadora inversa de potasio,
I o corriente transitoria de salida, I Kur corriente rectificadora retardada, | r corriente rectificadora
rapida de potasio, [ Ks corriente rectificadora lenta de potasio, / Cal corriente de entrada de Ca,
I _ corriente de bomba de Ca, [ corriente asociada a la bomba sodio-potasio, [ corriente
p.Ca Na,K Na,Ca
asociada al intercambiador i6nico sodio-calcio, I b Nacorriente de fondo de sodio, [ bCa Corriente

de fondo de calcio, los potenciales de equilibrio E N de cada corriente se encuentra con la

Ecuacion de Nernst (Ecuacion 1).

4.2.1.1. Corriente rapida de Sodio / Va

3, .
I, =G m h](V - ENa) (5.1.1)

Donde GNa es la conductancia maxima de INa, E va &8 el potencial de equilibrio del Na+, V

es el voltaje y m, h, j son los parametros de activacion y desactivacion de los canales y cuyo

comportamiento es modulados por la Ecuacion 5.1.1.1 .

¢ = aq)—(aq) [3¢ ) (5.1.1.1)
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Donde ¢ = m, h, J; ENa al potencial de equilibrio para el ion Nat+ y valores de las

variables O(q) , B¢ estan descritos en las Ecuaciones 5.1.1.1.1 - 5.1.1.1.6

V+47,13
1—exp [—0,1 {V+47,13}

am=(0,32 ])6(3,2);siV=— 47.13

(0,135 exp [— V;—g"]) 6 (0);siV= — 40

x

B, = (3,56 exp [0,079V] + 3,1x10” exp [0,35V])
6

B, =(0.13[1 + exp {- %f’i“}])_l; siV> — 40

@ = ([— 127, 140exp {0, 2444 V} — 3,474x10 " exp {— 0,04391 4]

6

o = (0); siV= — 40

__V+10,66

(5.1.1.1.1)

(5.1.1.1.2)

(5.1.1.1.3)

(5.1.1.1.4)

V+37,78
1+exp[ 0,311 {V+79,23}]

(5.1.1.1.5)

-7
Bj=(0.1212 ex"[‘o"”“z”] )6(0,3 exp [2535110 V] ); siV= — 40 (5.1.1.1.6)

0,11+exp[ -0, T+exp [<0,1 (V+32} ]

4.2.1.2. Corriente de entrada rectificadora de Potasio IK1

1.=(6, [V - EK])/ (1 — expO0,07[V + 80]) (5.1.2)
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Donde GK1 es la conductancia maxima de 11(1’ E « S8 el potencial de equilibrio del K+, V

es el voltaje.

4.2.1.3. Corriente transitoria de salida de Potasio / ‘o

3
I = GwOaOi(V - EK) (5.1.3)

t
Donde Gto es la conductancia maxima de [ o7 E < 8 el potencial de equilibrio del K+, V es
el voltaje y Oa, Oi son las comportas de activacion e inactivacion respectivamente, descritas en la

Ecuacion 5.1.3.1y 5.1.3.2.

e Compuerta de Activacion

-1
_ V42047
Ouion = (1 +exp [ 17,54 ]) (5.1.3.1)

e Compuerta de Inactivacion

-1
— V+43,1
O = [1 + exp 5,3_)] (5.13.2)

4.2.1.4. Corriente rectificadora ultrarrapida retardada de Potasio / Kur

1. =6, uu(V-E) (5.1.4)

Donde G cur € la conductancia méaxima de / Kur expresada en la Ecuacion 5.1.4.1, E « S8 el

potencial de equilibrio del K+, V es el voltaje y u ,u son las comportas de activacion e

inactivacion respectivamente, descritas en la Ecuacion 5.1.4.2y 5.1.4.3
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e Conductancia Maxima G (nS/pF)

_ 0,05
G, =0,005+ preazay (5.1.4.1)

e Compuerta de Activacion u

(0)
-1
— V4303
Yo = [1 + exp ( 56 )] (5.1.4.2)
e Compuerta de Inactivacion u ()
_ V—99,45 -1
Uity = [1 + EXP( 2748 )] (5.1.4.3)

4.2.1.5. Corriente rectificadora rapida retardada de Potasio / r

=G, X(V—E])/1+exp([V+15]/22,4) (5.1.5)

Donde GKr es la conductancia maxima de [ K E 8 el potencial de equilibrio del K+, V
es el voltaje y X _es la compuerta de activacion descrita en la ecuacion 5.1.5.1 .

e Compuerta de activacion

= [1 + exp(~ L2 )]_1 (5.1.5.1)

xr () 6,5

4.2.1.6. Corriente rectificadora lenta retardada de Potasio / Ks

I =G x(V-E) (5.1.6)

Ks Ks s

Donde GKS es la conductancia maxima de [ s E « 8 el potencial de equilibrio del K+, V es

el voltaje y X . es la compuerta de activacion descrita en la ecuacion 5.1.6.1 .
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e Compuerta de Activacion

_ v—19,9 \]~1/2
% = (1 (- 5] (5.1.6.1)
4.2.1.7. Corriente tipo-L de Entrada de C a+2 I cal
o, =G, dffe,(V— 65 (5.1.7)

Donde GGa l corresponde a la conductancia maxima de / cal’ d es la compuerta de

activacion descrita en la Ecuacion 5.1.7.1, f compuerta de inactivacion dependiente del

voltaje descrita en la Ecuacion 5.1.7.2 y f ca S la compuerta de inactivacion pendiente de

C aZJr descrita en la Ecuacion 5.1.7.3.

e Compuerta de Activacion

-1
_ V410
d., =(1+ exp[ - ]) (5.1.7.1)

e Compuerta de Inactivacion Dependiente del Voltaje

foy=(1+ exp[v+28])_1 (5.1.7.2)

(o) 6,9

2
e Compuerta de Inactivacion Dependiente de Ca ¥

+2

-1
_ [Ca ]
fCa () (1 + 0,00035) (5.1.7.3)

4.2.1.8. Corriente de la bomba de sarcoplasmatica de Calcio Ip ‘a

o)
I = 0,275 -

p.Ca 0,0005+[Ca+2]i (5.1.8)

+2 cro . +2
Donde [C a ] es la concentracion interna del Ca
15
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4.2.1.9. Corriente de l1a bomba Sodio-Potasio / NaK

-1

! [%]
INaK - INaK(MaX) f 1+ { }1,5 ( (K] +K ) (51 9)
,/ [Na]
m.Na(i) ;

NaK mk(0)

Donde I L son la conductancia maxima y el parametro dependiente del

NaK(Max) y fNa

voltaje para INaK respectivamente, K es la constante de saturacion media para el

m.Na(i)

[Na]i en la corriente INa yK es la constante de saturacion media para el [K]O en la

K m.k(o)

corriente / .
NaK

e Parametro dependiente del voltaje fNaK

Fyax = (1 + 0,1245 exp [— 0, 1%] + 0,0365 g exp [— %] )_1 (5.1.9.1)

[Na]
c=1/7 (exp [%] - 1) (5.1.9.1.1)

4.2.1.10. Corriente de fondo de Sodio / b Na

Lva = GyvaV = Eyo (5.1.10)

Donde G b Na corresponde a la conductancia maxima, E Va potencial de equilibrio del

Na-+.
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4.2.1.11. Corriente de fondo de CaJr2 Ib ca

L= GpeaV = Eg) (5.1.11)

Donde G b Ca corresponde a la conductancia maxima de / b ca’ Eca potencial de equilibrio

del Ca+.

4.2.1.12. Corriente de 1a bomba [
Na,Ca

YVF 3 +21 (y=1VF 3 +2
INa,Ca(Max)(eXp [ RT ][Nai][ca ]0 €xp [ RT ][Nao][ca ]1)

Na,Ca o 3 3 +2 (y=1VF
( [ Km'Na+[Nag] ] [Km'Ca+[Ca u]] ) (1+Ksat exp[iRT ] )

Los valores de las constantes mencionadas a continuacion, se encuentran en la Tabla 7

(5.1.12)

donde I es maxima INaCa , [N a ] Concentracion extracelular de Sodio, [N a ]
Na,Ca(Max) 0 i

Concentracioén intracelular de Sodio, K constante saturaciéon de Sodioparal K
m,\Na Na, K’ m,Ca

constante medio-saturaci’on de [Ca2+]o para INa &’ F constante de Faraday, R constante de Gas,

V voltaje de membrana, y parametro dependiente del voltaje para I NaCa

4.2.2. Compartimiento Sarcoplasmatico (SR)

La Figura 9 se encuentra la representacion esquematica de la célula usada por el autor en
su articulo, alli se representan las interacciones idnicas de la célula con su medio extracelular, en
este modelo resalta un compartimiento interno llamada Reticulo Sarcoplasmico (SR) el cual
segin Reyes et al. (2006) “es el principal almacén de calcio intracelular en el musculo estriado y
participa de forma importante en la regulacion del proceso acoplamiento-excitacion-contraccion

... regulando las concentraciones intracelulares de calcio durante la contraccion y la relajacion



51

muscular” (p.18), El compartimiento SR lo conforman los subcompartimientos JSR® y NSR” e

I 1 I descritas en las Ecuaciones

interaccionan con la célula a través de las corrientes [ , ,
rel” tr’ leak” up

l

6-9.

4.2.2.1. Corriente de relajacion para JSR Irel

I =K
re

rel

luZVW( [Ca+2]rel N [Ca+2]i) (6)

Donde K o1 €8 maxima tasa de liberacion para Irel, u es la compuerta de activacion

descrita en la Ecuacion 6.1, V es la Variable de activacion de inactivacion dependiente del flujo

descrita en la Ecuacion 6.2, W es el Interrupcion de inactivacion dependiente del voltaje

. +2 ., : - . .,
mencionada en 15.3, [C a ]rel es la concentracion de calcio en el compartimiento de liberacion,

+2 o . - . L
[C a ] la concentracion intracelular de calcio interna 'y F_ es la sefial de flujo sarcopldsmico
L n

e Compuerta de activacion u

u= {1+ exp|- [Fn — 3.4175 x10‘13]/ [13.67x10‘16]])

(6.1)

e Variable de activacion de inactivacion dependiente del flujo I/

-1
V=1- |1+ expl|- [Fn — 6.835 x10_14]/ [13. 67x10_16]]) (6.2)

¢ JSR (Junctional Sarcoplasmic Reticulum)
" NSR (Network Sarcoplasmic Reticulum)
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e Interrupcion de inactivacion dependiente del voltaje W
w=1- (1+exp[-[v-40]/17])" (6.3)
4.2.2.2. Corriente de transferencia desde NSR a JSR
1, =([ca™],, - [ca™],) /180 g

+2 ., o ./ +2
Donde [C a ]up es la concentracién en el compartimiento de absorcion y [C a ]rel

concentracion en el compartimiento de liberacion.

4.2.2.3. Corriente de salida de NSR

+2 +2
Iup, leak - ( [Ca ]up/ [Ca ]up(max) ) Iup(max) (8)

+2 ., . o .,
Donde [C a ] es la concentracion de calcio en el compartimiento de absorcion
up

+2 ., ) . )
[C a ] la concentracion de calcio maxima de [ lea interna.

up (max) k

4.2.2.4. Corriente de entrada a NSR

N /[1 + (Kup + [Ca+2]i)] )

Donde [ up(max es el valor maximo de la corriente Iup, K up es la constante de

(max)

. . +2 ., .
semisaturacion y [C a ]i Es la concentracion de calcio intracelular.

Las consideraciones matematicas del modelo auricular buscan reproducir el

comportamiento bioeléctrico de las células en la generacion del PA; sin embargo con este modelo
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no es posible reproducir la propagacion del PA en el tejido auricular, fue por ende que tras afios
de investigacion realizada por multiples autores lograron asociar procesos fisicos de caracter
eléctrico como el realizado durante la conduccion eléctrica en un cable infinito o el proceso de
difusion sobre una placa a la que se le aplica una energia térmica; permitiendo relacionar
modelos de PA estacionarios con modelos que consideran que el potencial dependiente de tiempo

y espacio.
4.3. Ecuaciones de Propagacion en Fibra y Tejido para el Modelo Auricular

En la seccion 3.7 Acoplamiento Celular y Propagacion del PA se realiza una descripcion
cuantitativa que permite tener una idea del acoplamiento celular y como se realiza la propagacion
de estimulos eléctricos. En la presente seccion se describen las consideraciones que permitieron
dar origen a las Ecuacion 19 y 20 las cuales describen la propagacion del PA en una fibra y en
tejido para el modelo auricular, ya que entre los medios intra y extracelular existe una variacion

en el voltaje de membrana Vm los cuales se comportan como medios paralelos y continuos con

coeficientes de difusion propios que se relacionan en la Ecuacién 10.
V=0 - (10)
Los valores CDl_ y CDe son los potenciales en los medios intracelular y extracelular
respectivamente. El vector del campo eléctrico producido por las cargas en el medio intracelular

S€ eXpresa como:

E =— V. (11)

i

Donde V corresponde al operador Nabla ( = %i + S—(Sy Jj + %k). Por ley de ohm, el

vector de flujo J , representa la densidad de corriente dentro del cable y es proporcional al vector
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de campo eléctrico.

J,= oF =—E =— —Vo, (12)

L

Donde E es el campo eléctrico, y o es un parametro dependiente del medio llamado

conductividad y su inverso es la resistividad (0‘ = T)’ Entonces P, Es la resistencia intracelular,

el signo negativo indica que el flujo ocurre de regiones de alta densidad a regiones de baja
densidad, a nivel celular, esto indica que el flujo de iones ocurre de manera pasiva (sin gasto

energético). Por tanto, la densidad de corriente extracelular J , Cs-

1
J,== Ve, (12.1)

Las interacciones eléctricas entre los medios intra y extracelular, estan acopladas entre si
bajo la Ley de la conservacion de la carga eléctrica®, actuando como sumidero la corriente que
fluye del medio extracelular al intracelular (divergencia negativa) y como fuente el medio
extracelular (divergencia positiva), Por tanto.

—V-]izv-]eszlm (13)
Donde [ e la corriente transmembrana [A /mz] y SU es el area de la membrana por la

unidad de volumen [1/m]. Reemplazando la Ecuacion 12 y 12.1 en 13 se obtiene la expresiones

14y 14.1

v - (qua,) =S1I (14)
Pl. L vrm

V- (LVcD )=— S 1 (14.1)
p, e vm

Las ecuaciones resultantes para el tejido bidominio requiere de un coste computacional

% Laley de la conservacion de la carga menciona que la carga no se crea ni se destruye, solo se puede transferir de
un sistema a otro.
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muy alto ya que debe calcular simultaneamente CIDe y Vm, por ende se simplifica las ecuaciones al

considerar que resistividad extracelular mucho mayor a la resistividad intracelular (pL > pL),

e L

haciendo que dicho potencial extracelular sea isopotencial’ (Cbe = 0), por lo tanto de la Ecuacion

10 se obtiene Vm =

i

] =-1

m N
v

1 —
V. p—VVm p.=p (15)
La Ecuacion 15 describe la corriente Im que circula longitudinalmente en el cable, la
variable p,o parametro de resistividad hace referencia la resistividad que tiene los iones de

propagarse longitudinalmente entre los medios intercelulares a través de las uniones Gap y S , €8

el area de la membrana por la unidad de volumen o también conocido como relacion

superficie-volumen, en la configuracion cilindrica del cable toma valores de

Area 2nrh
S = = >
v Volumen —

2 . . .

= —. Ya descrita las variables que componen esta ecuacion, retomaremos

la Ecuacioén 5 la cual permite encontrar la variacion del voltaje de membrana V con respecto al

tiempo (por conveniencia gramatical V. =V ), a partir del proceso de difusion ionica realizado a
m

través de la membrana celular entre los medios intra y extracelular, sin embargo, para el modelo
de propagacion, es necesario relacion esta expresion con la configuracion cilindrica con la que se

esta realizando, es por ello se divide a ambos lados de la ecuacion por el Area transversal o base

del cilindro (At = Ttrz) obteniendo de esta manera la Ecuacion 16.

G)e e O | (Z_’?) == (%) (16)

° Isopotencial: Region en el espacio donde cada punto en €l estd en el mismo potencial.
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¢ -+
La expresion —= es la capacitancia por unidad de area (C) y ——— la densidad de flujo

(] ion) , por lo tanto:

av av
C—2=—] 6 C=2+] =0 (17)

dt ion dt ion

Al agregar el término que describe la corriente longitudinal (/ m) de la Ecuacion 15, el

potencial variara en el tiempo y en el espacio (Ecuacion 18).

dv

C—o=+) —1 =0 (18)

av, 1 1 _
C +J —-—=V- p—VVm =0 (18.1)
: . 1 1 2 2 -1
Por propiedad vectorial V.- —VV =—VV + V Vp ,Comop = Cte,
p m P m m

2
entonces V - pLVVm = pLV Vm. la divergencia de un gradiente es un laplaciano o también

conocida como derivada de segundo orden, por lo tanto la expresion queda

C—otJ,. = 5o Vv (18.2)
C—-= 5o vv —J. (18.3)
Despejando —=:
de 1 2 ]ion
& T SopcC vV . - (13.4)

;1)6 por D:

Reemplazando la expresion —
v

de 2 ]ion
- =DV Vm_T (18.5)
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Como se mencionaba en la Figura 7, el cable infinito tiene dos interacciones simultaneas

una axial o longitudinal y otra radial, las cuales son consideradas en la Ecuacion 18.5. Ya que la

expresion DV Vm analiza la variacion del potencial en la componente longitudinal, por ende en

2

la propagacion en fibra (monodominio) el operador nabla tomara valor de v = Y el
X
. o . . 29 il
coeficiente de difusion D = Dx y para la propagacion en tejido (bidominio) V- = Pl + — 7Y
x y

L . . .
D =D , D .Laexpresion —— es la misma en la propagacion en fibra o tejido, de esta manera
x' Ty

se obtienen las Ecuaciones 19 y 20, las cuales describen en la propagacion en fibra y tejido.

2

v ], a’v

- =~ +D,— (19)
aV _— ]ion + D 6 % + D 62_V (20)
ot c X 9x° y a9y’

I+
Donde on densidad de flujo (%t“), C es la Capacitancia de la membrana por unidad

de area y D es la constante asociada al coeficiente de difusion asociada a su respectivo eje de
propagacion. De esta manera se obtienen las Ecuaciones 19 y 20 las cuales corresponden a la
ecuaciones usadas por el autor Valencia y Sanchez, (2016), las cuales son solucionadas a través
del método de diferencias finitas, pues este método permite aproximar la derivada de la ecuacion
diferencial en expresiones algebraicas sencillas de resolver, discretizando la variable dependiente
en pequefios puntos o nodos, el nimero de puntos seleccionados son los mismo nimero de
ecuaciones lineales y de incdgnitas generadas; por ejemplo, si se considera una malla de 100
nodos, se generan 100 ecuaciones lineales con 100 incdgnitas, este sistema de ecuaciones lineales

resultante se pueden resolver por un sistema de matrices, el cual se puede resolver de manera



58

manual (poco practica, puesto que da cabida a errores humanos) o a través de ordenadores, con

herramientas de computo como lo realizé Valencia y Sanchez, (2016) y Osorio, (2016).

e Meétodo de diferencias finitas. La discretizacion espacial y temporal permite al método
de diferencias finitas convertir un problema de ecuaciones diferenciales parciales en uno
algebraico cuya solucion se obtiene a través de una matriz tipo AX =B. En la
propagacion de una fibra la discretizacion del espacio y el tiempo (Figura 10 - A), en el
intervalo espacial [a,b], separados por una distancia Ax los N nodos resultantes, el

intervalo del tiempo [t ot f]’ se discretiza en N nodos iguales separados por una distancia

At. En la propagacion del tejido la discretizacion espacial (Figura 10 - B) se realiza en el

plano cartesiano entre los intervalos [a,b] con un espaciado Ax el eje X y un espaciado

Ay en los intervalos [a,c] para el eje Y, formando N nodos.

Las Ecuaciones 21 - 23 surgen del proceso de discretizacion a partir de los puntos que
rodean al punto de interés. En la Figura 11 se describen los puntos tomados en cuenta para hallar
la diferencia regresiva, central y progresiva correspondiente a las ecuaciones mencionadas.

Considere a continuacion la equivalencia en el cambio de notacion realizada por el autor

Vix,t) = Vi .

+ Diferencia regresiva central. Usa el punto de interés o punto de referencia (Vi)
y el anterior (Vi_ N ), para calcular la derivada (ver Figura 11-A). Se obtiene como
resultado la Ecuacion 21.

W@t Vo=V
xS~ T h (21)




59
+ Diferencial central. Hace uso del punto vecinos al punto de interés

(Vi_ W V; h) para calcular la derivada (ver Figura 11-B). Se obtiene como

resultado la Ecuacion 22.

t
WV (xt) Veen = Vi
ax : h (22)

+ Diferencial progresiva central. Hace uso del punto siguiente al de interés o
punto de referencia, para calcular la derivada (ver Figura 11-C). Se obtiene como

resultado la Ecuacién 23.

WVt) Ve v,
xS T on (23)

Con las Ecuaciones 21- 23 se construye la segunda derivada de la funcion

V (x, t) dando origen a la Ecuacion 24 caracteristica del método de diferencias finitas.

t t t
BZV (x, t) ~ Vx—h —2 Vx + Vx+h 24
2 ~ 2 ( )
ox h
Figura 10
Malla discretizada modo y bidominio.
A) B
a -Ax- b
*»>——0—O0—0—0—O0—=
Ky oo X X Xy e Xy
tn _Af_ tf
-—r O O O—
t1 t] 1 tJ tj¢ 1 tN
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Nota. A. Discretizacion del espacio y el tiempo para una fibra mono-dominio. B. Discretizacion

espacial en un tejido bi-dominio. [Figura]. Recuperado y modificado de Tobon, (2010).

e Meétodo de Crank Nicholson. Este método promedia la segunda derivada de la funcion
V (x, t) de la Ecuacién 24, con ella misma, evaluada en un tiempo futuro: t + k en fibra
on + 1 en el tejido. Como resultado de esta sustitucion de nomenclatura en la Ecuacion
24 se obtienen las expresiones de las Ecuaciones 25 y 26, correspondiente a la Ecuaciones
Crank Nicholson que serdn sustituidas en las Ecuaciones de propagacion del PA de el
tejido o fibra correspondientemente.
Figura 11

Puntos de referencia de discretizacion

A9 B : C 7

“u(i, j) ¢ Ui, )
ui-h,j) uli-h,j) u(i+h, j) : u(i+h, j)

Nota. puntos de referencia tomados en la construccion de A). diferencia regresiva central, B)

diferencia central y C) diferencia progresiva central.

t t t t+k t+k t+k
aZV (X, t) _ Vx—h _ZVX+Vx+h + Vx—h _ZVX +Vx+h 25
2 - 2 2 ( )
0x 2h 2h
2 Vn _ov n + n Vn+1 —2v n+1 n+1
AV (o, t - -
(2 ) — i,j—1 i, j i, j+1 + i,j—1 i, j i,j+1 Donde O(:X,y (26)

da 2 Atxz 2 Aaz
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4.3.1. Ecuacion de Propagacion Fibra

o = ¢ tD 7 (19)

Antes de iniciar con el desarrollo matematico del modelo, es importante mencionar que la
informacion suministrada sobre las ecuaciones, condiciones de frontera, algoritmos de
programacion etc, se pueden encontrar en Valencia y Sanchez, (2016); Pues en el presente
documento nos centraremos en el desarrollo matematico y las consideraciones asumidas por los
autores. En la Figura 12 se representa una fibra considerada como un medio eléctrico aislado de
longitud x € {a, b}por lo tanto, la corriente que sale de estos limites se hace cero siguiendo la

condicion de contorno de Neumann, el valor inicial de V en el instante t o €8 -81.2mV.

Figura 12

Condiciones de Frontera sobre la fibra

=1 i=N

A A
V(a, t)= -81.2mV parat >=0 V (b, t)= -81.2mV parat >=0
dV/da =0; parat >=0 dV/ab = 0; parat >=0

Nota. Representacion esquematica de las condiciones de frontera de una fibra.

e Condicion Inicial. V (x, t 0) =-81,2mV.

e Condicion de Borde. V (a, t)=—81,2mV ;parat>=0 yV (b,t)=-81,2mV ; parat>=

0

e Condicion de Contorno de Neumann. g—‘; = 0mV;parat>=0; X € {a, b}.
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Sustituyendo el método de Diferencias finitas y de Crank Nicholson sobre la ecuacion 24

se obtiene la ecuacion 27 .

VTJ_V7 V 1_2V?+Vl1 ST_ZVTH sz hm
At B Dx 2 Ax° + 2 A% G @7)
2
Sacamos factor comun 2 Ax
A AN [V“ —2v"+ V" ]+ [V"“ —2v™ 4 V”“] __Je 271
At 2 Ay ( i-1 i i+1 i-1 i i+1 ) N ¢ (27.1)
.. ) AtD
Multiplicando At a ambos lados de la expresion y sustituyendo las variables r = ” =
X
]ion . .7
y f(x,t) =— —— Se obtiene la Ecuacién 27.2.
/AR L r(VT‘ —2vi+ vt v -2y ™y V’,‘“): N
i i i—1 i i+1 i—1 i i+1
= .. = f(x1t)At (27.2)

Realizando el producto de r con los términos del paréntesis y agrupando los términos
que se conocen a la derecha y los desconocidos al izquierdo se obtiene la Ecuacion 28. Sobre esta
ecuaciones se analiza las iteraciones desde i = 1, hasta i = N, donde seria equivalente a los

extremos de la fibrax =ayx=b.

n+1 n+1 n+1
—rVi_1+(1 + Zr)Vi —er,H = . >
> .. =1V _+ @+ 2r)V 7V~ fx)At (28)

Iteraciones en las fronteras x =ayx=b.

Limite Izquierdo. i = 1
El valor de Vt0 corresponde a la conduccion de frontera V (a, t) = —81,2; parat>=0, el

cual no varia en el tiempo y se pasa al lado izquierdo (valores conocidos).
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@+ 200V =V = 20V @+ 2 )V 4V - f D) At (28.1)

e Limite Derecho. i = N
El valor de VtN corresponde a la conduccién de frontera V (b, t) = —81,2; parat>=0, el
cual no varia en el tiempo y se pasa al lado izquierdo (valores conocidos).

n+1 n+1
—rVN_1+(1 + Zr)VN = .
n n n
...=rVN_1+ 1 + 2r )VN+ 2rVN+1— f(x, t) At (28.2)
® Para el resto de nodos N>i >1
n+1

n+1 n+1
—er,_1+(1 + Zr)VN —1‘VN+1 = ..

=TV A+ 2r) VL rv’;m — f(x,t) At (28.3)

Operando la Ecuacion 28 a lo largo de los valores que toma i, se reescriben de manera
matricial formando un sistema matricial de la forma AX=B de la Figura 13, con la cual se
obtiene la grafica de propagacion del PA en una fibra.

Figura 13

Matriz obtenida

(1+2r) -r 0 o --- 0 |4 2rVe + (L= 2R)V + vVt — f(z, ) At
-7 (1+2r) —r 0o -- 0 V3 Vit + (1 = 2r)V3 +rV? = f(z,t) At
0 - (1+2r) —r --- 0 V| = Vo + (1 =2r)V3' + 7V = f(z,t) At

0 0 0 ceeo=r (T42r)| |VR VR + (1 =2r)VF +2rVE,, — f(z,t) A0t

Nota. Recuperado y modificado de Valencia y Sanchez, (2016).
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4.3.2. Ecuacion de Propagacion Tejido

+p 2L (20)

La Figura 14 representa el tejido discretizado eléctricamente aislado de area x € {a, b};y

€ {a, ¢} por donde se propagara el PA.
e Condicion Inicial. sz =—81,2mV.

av

e Condicién de borde de Neumann. 2= = OmV; parat>=0; x € {a, b}. o

0x =0;
parat>=0; y€{ac}
Figura 14

Discretizacion espacial del tejido

Nota. Los nodos azules presentes en el contorno del

tejido, son sobre los que se aplica la condicion de

frontera. [Figura]. Recuperado y modificado de

i=1 i-b Valencia y Sanchez, (2016).

Sustituyendo el método de Diferencias finitas y de Crank Nicholson sobre la ecuacion 20

se obtiene la ecuacion 29.

vt -vt vioo—2v! v A1 A
i,j oo D i—1,j i,j i+1, ) + i—1,j i,j i+1,j
At x 284" 284"
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ion

D V:lj—l _ZV?]' +V:lj+1 V:l]+'—11 _ZV?;1+V?;j1 J
.= : - y + y y y
y 2 0y° 2 Ay

Factor comun ( 2 sz) y ( 2 Ayz) Multiplicando At a ambos lados de la expresion y

AtD AtD
sustituyendo las variables S = -~y S = = Se obtiene la Ecuacion 29.1 .
x 2Ax y 2Ay
+1 AtD +1 +1 +1
0 A Z[V’.‘,—zv’_’,+v7_+v’_l.—zv’,‘.+ ’.’.]—
Lj Lj 20x i=1,j LJj i+1,] i—1,j i,j i+1, ]
AtD n n n n+1 n+1 n+1 I,
- > — — = _ lim
S [VU_1 2V 4V AV -2V VUH] “ At (29.1)
AtD AtD
Sustituyendo S = —~y S = —enlaEcuacion 29.1 resulta la Ecuacién 29.2
x 2Ax Yy 2Ay
n+1 n n n n n+1 n+1 n+1
Vi,j N Vi,j _Sx[Vi—l,j N ZVi,j + Vi+1,j + Vi—lj N ZVi,j i+1,j]_
1 1 1 J;
=S [V’?, —2v" o+ vt v 2™ e y™ ]z — Je At (29.2)
y i,j—1 ij i,j+1 i,j—1 i,j i,j+1 C

Realizando el producto de Sx y Sy con los términos de los paréntesis y agrupando los

términos que se conocen a la derecha y los desconocidos al izquierdo se obtiene la Ecuacion 30.

_s v g V’f“,+(1 + 25 + 25)1/’,‘*,1—5 yrtt s
y i,j-1 x -1, x Y L]

S = ...
x i+l , b

J;
=SV +sV ,+(1+25 +25)V’7,+5 V o+ SV At (30)
y  ij-1 X i—1,j X y. i,j x i+l y ij+1 C

Operando la Ecuacion 30 con los valores que itera i, j, esta se reescriben de manera

matricial formando un sistema matricial de la forma AX = B similar a la obtenida en el fibra, sin
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embargo esta requiere de consideraciones adicionales en sus bordes, la cual no profundizadas por
el autor a la hora de construir la matriz AX=B pero si fueron realizados, ya que se requiere de
ellos para graficar la propagacion del PA en un tejido.

De esta manera son como las ecuaciones 19 y 20 son resueltas por Valencia y Sanchez, 2016, en
el siguiente capitulo que corresponde a resultados, se retoman las graficas obtenidas por estos
autores haciendo uso de la herramienta de computo CUDA (Compute Unified Device
Architecture) “que es un modelo de programacion y una arquitectura de calculo.” explica a

detalle Rivera, I y Vargas, M. (2012).
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Capitulo 5: Resultados

El siguiente capitulo se divide en cuatro secciones: 1. Resultados del Modelo Neuronal de
Hodgkin y Huxley, se retoman las graficas del comportamiento “normal” del potencial de accion
, de las conductancias g(Na) y g(k) y de las variables de activacion 4, n, m durante el potencial de
accion obtenidas por Valera, (2020) en base a las ecuaciones de Hodgkin y Huxley, (1952). 2.
Resultados del Modelo Auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel, y las graficas del

comportamiento de las corrientes [ o I al variar sus conductancias, las graficas del

I
Kur y Ca,L

comportamiento de las corrientes [ o I, 1 1,1 . al variar los valores BCL y las graficas

Kur’ Cal’ "K¥ "K

del comportamiento de las corrientes / cary I c>Yysu influencia en la morfologia del PA. En la

al
seccion 3. Resultados de la Solucion de las Ecuaciones de Propagacion en Tejido (1d) y Fibra
(2d) por Valencia y Sanchez, (2016), se retoman las graficas que describen la propagacion del
potencial de accion en una fibra y en un tejido. Finalmente en la cuarta (4) y Gltima seccion se
encuentran los resultado del Andlisis Comparativo de los Modelos Neuronal, Auricula y Auricular

Modificado, alli se retoman algunas graficas de su respectivos modelos, las cuales pueden o no
encontrarse en las secciones anteriores, con el fin de complementar el analisis de los

resultados.
5.1. Resultados del Modelo Neuronal de Hodgkin y Huxley

Este es un modelo matematico describe el PA haciendo uso de las leyes de Kirchhoff (las
cuales describen el comportamiento de las corriente y el voltaje de una malla) a partir de las
concentraciones ionicas intra y extracelular de los iones de Na+ y K+ los cuales participan
predominantemente durante el PA en el Axon del calamar Loligo Pealei y cuyo potencial de

equilibrio se pueden encontrar con la ecuacion de Nernst (Ecuacion 1), en los articulos
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publicados por Hodgkin y Huxley describen el comportamiento de distintos pardmetros como
conductancias, periodos de estimulacion, variacion en las concentraciones ionicas etc. Lo que les
permitio encontrar cambios en las conductancias durante las fases del PA. El autor Varela, (2020)
realiz6 una simulacion en Matlab del comportamiento del PA en base a la ecuacion que describe
el modelo de Hodgkin y Huxley (Ecuacion 3). En la Tabla 6 se mencionan los pardmetros usados
por el autor para reproducir el modelo.

La Figura 15 describe el comportamiento del PA (Linea Azul), cuyo valor minimo parte
de -65mV Aprox y 50 mV de valor pico, el periodo refractario' es de 10 Segundo,
simultaneamente el autor grafica la corriente estimulo de 50 pA aplicada para generar el PA en
la célula (Linea roja). Con el apoyo de la Figura 16 y 17 el autor logra relacionar el
comportamiento de las conductancias de los iones Na+, K+ y las variables de activacion ( h, n,
m) durante el PA cuyos valores oscilan entre 0 - 1 y son regidos por la Ecuacién 7.

Figura 15

Grdfica del PA del Axon del Calamar

60— . . . . . . . —

[ vimv]|
2 [y Al

40 : 44

20
0
-20

40

Voltaje (mV) y Corriente Estimulo (p A)

0 4 I | Nota. Recuperado y modificado de Valera, (2020)

-60

80 L L L L L L L L L " J
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tiempo (mS)

1 Periodo Refractario: Lapso de tiempo posterior a la generacion del potencial de accion durante el cual la célula
excitable no puede producir otro potencial de accion.
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Tabla 6

Parametros usados en la simulacion

Constantes del modelo Hodgkin y Huxley  valores de las

constantes
Inicio estimulo 50 mS
corriente estimulo [ o 50 pA
Temperatura 6° C
Potencial de equilibrio E Va 50 mV
Potencial de equilibrio E X —77 mV
Potencial de equilibrio E L —54,4 mV
Potencial de equilibrio de la membrana —-65 mV
%4
eq
Nota. Recuperado y modificado de Valera, (2020).
Figura 16
Comportamiento de la conductancia g(Na) y g(k) durante el PA
2 o
: 3
4 Nota. Recuperado y modificado de Valera,
0
L . (2020).
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Figura 17

Comportamiento de las variables de activacion (h, n, m) en funcion del Voltaje. aaaa

o

> —

=

£ 09

= 038

= 1

g '.

w 0.7 \

e, \

S 0.6 '.I

= |

£ 0.5f 'II

= | . , . .
< 0.4f - Nota. La variable n est4 asociada al ion de K y las
i) L

g 0.3 Y . . . o
£ Nl variables h, m al ion Na, Las variables de activacion
@ 0.2f i Mk

@ 1
_E 0.1} o modulan el comportamiento de las corrientes asociadas
& 50 0 50 100 durante el PA. Recuperado y modificado de Valera,

Voltaje (mV)

(2020).

Las consideraciones matematicas de este modelo sobre la estructura celular y las
corrientes que participan en el PA sirvieron de base para realizar modelos de mayor complejidad
y enfocado a otros grupos celulares; El modelo neuronal de Hodgkin y Huxley permiten describir
el comportamiento eléctrico estacionario de una tinica Neurona haciendo uso variables

matematicas como los parametros de activacioén y conductancias.

Los parametros de activacion n, h, m (Ecuacion 4) son los encargados de regular la
activacion de las corrientes de Na+ y K+. Estas variables adimensionales pueden tomar valores
entre 0 y 1, dependiendo del potencial de membrana (V) en el que se encuentre en ese instante la
célula como se observa en la Figura 17. Bioldgicamente esta funcion es realizada por los canales

voltaje dependientes, los cuales al activarse permiten el intercambio i6nico entre los medios intra
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y extracelular generando la corriente eléctrica del ion correspondiente (Ecuaciones 3.1 - 3.3). La
conductancia en electricidad esté relacionada a la facilidad que tiene un material al paso de la
corriente eléctrica, este mismo principio fue el aplicado por Hodgkin y Huxley al dar los valores

a las conductancia a partir de sus estudios sobre el Axon del calamar, los valores de las

conductancias ( 9 Iy, Y gL) que conforman a las corriente i6nicas especifica para cada ion

cuyos valores maximos son de gZax: 36 mS/cmz, g;lsx = 120 mS/cm” y gznax =0.3 mS/cmz;

para las conductancias de los iones de K+ y Na+, son reguladas matematicamente con los valores

que tomen las variables de activacion n, h, m como se observan en las Ecuaciones 3.2 - 3.3, sin
embargo en cuanto a la conductancia de fuga ( gL) es constante todo el tiempo, puesto que en el

modelo es la encargada de repolarizar la célula (generar el gradiente i6nico), cuya funciéon
biologica es realizada por la bomba Sodio-Potasio. Al dia de hoy sabemos que cada célula tiene
funciones especificas, sin embargo, comparten caracteristicas en comun, tales como una
membrana celular compuesta por una bicapa lipidica, proteinas transmembrana, bombas
repolarizadoras etc, las cuales son abordadas desde otros enfoques matematicas por el modelo

auricular de Courtemanche.
5.2. Resultados del Modelo Auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel.

Este modelo reproduce el PA en las células auriculares del corazon de los mamiferos, para
la construccidn matematica de este modelo los autores recopilaron datos hicieron uso del método
de patch clamp en las celulares auriculares y en aquellos datos que no estaban disponibles,
recurrieron a estudios del PA en células ventriculares en el caballo realizados por (Luo y Rudy,
1994) y auricular del conejo realizados por Lindblad et al. (1996). El valor del potencial en

reposo y las concentraciones ionicas intracelulares de los iones difusibles en estado de reposo
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encontrados experimentalmente por courtemanche et al y usados en el modelos son de: Potencial

. . 2+
de reposo -81 mV, concentraciones ionicas intracelulares para el [C a ]i = 0.1uM,

[N a+]i = 11.2 mM, [K +]i = 139.0 mM, siendo acordes a los valores practicos encontrados por

Wang et al. (1993). Estos valores y otras constantes usadas en el modelo, se encuentran
recopilados en la Tabla 7.

Las Figuras 18, 19 y 20 hacen parte de los datos publicados por Courtemanche et al.
1998 en su trabajo. En la Figura 18 se encuentra el comportamiento del PA al variar

individualmente las conductancias las corrientes [/ o7 I cur Y I caL® dicha variacion va desde un

10% hasta el 300% , pudiendo observar cuantitativamente cOmo estas variaciones en la
conductancia influyen directamente en el comportamiento del PA durante sus diferentes fases,
siendo el comportamiento normal del potencial cuando el valor de la conductancia de las
corrientes es del 100%. Esta variacion deja al descubierto que tanto la insuficiencia en la
conductancia (valores inferiores al 100%) como el exceso de la misma (valores superiores al
100%) generan cambios en el comportamiento y morfologia del PA.

En la Figura 19 se observan ocho gréficas (A-H) en las que se oscilan los valores del BCL
(Basic Cycle Lengh — Ciclo bésico de estimulacion) a lo que hace referencia al tiempo entre
estimulos aplicados ; En la grafica A se encuentra la morfologia del PA obtenido con el modelo
matematico de Courtemanche et al con diferentes periodos de BCL; la grafica B se encuentra el
PA obtenido por Wang, Z et al. (1990) de manera experimental con la cual Courtemanche et al
compara sus resultados, la grafica H muestra el comportamiento de la concentracion intracelular

del Ca [C a]i y las gréficas restantes indican comportamiento individual de las corrientes

, 1. , 1 , 1 .Enestas graficas se evidencia alteraciones en el comportamiento de las
Kur Cal” Kr Ks

to’



Tabla 7

Constantes usadas en el modelo
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Parametros  Definicion Valor Parametros Definicion Valor
R Cte. de Gas 8.3143 9, ca Conductancia 0.00113 nS/pF
J. K_l. mol_l maxima de Ib‘Ca
T Temperatura 310K g Conductancia 0.000674
b,Na , .
maxima de nS/pF
Ib,Na
F Cte. de 96.4867 INaK(max) Corriente 0.60 pA/pF
Faraday C/mmol maxima de
INaK
C . Capacitancia 100 pF NaCa(maz) qur}ente 1,600 pA/pF
de la maxima de
membrana
NaCa
oy Volumen 20.100 Ilm3 Ip,Na (maz) C(?rr‘iente 0.275 pA/pF
celular maxima de
I
p,Na
Vi Volumen 13.668 ng up(maz) Corriente 0.05 mM/mS
intracelular P maxima de [ up
3
Vup SR Volumen 1,109.52 um K 010 Factor df: 3
del escalamiento
compartimient para las
o de absorcién cinética de [
Kur
y Ito
(K], Concentracion 5.4 mM K Na) Cte 10 mM
extracelular de ' medio-saturaci
K. 6nde [Na]

i

ara |
p NaK
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Parametros  Definicion Valor Parametr Definicion Valor
oS
Na Concentracion 140 mM K Cte 1.5 mM
o m,K (o)
extracelular de ' medio-saturacion
Na. de [K ]0 para [ NaK
[Ca+2] Concentracion 1.8 mM Km Na Cte 87.5 mM
0 extracelular de ' medio-saturacion
ca? de [Na] para
NaCa
g Conductancia 7.8 nS/pF K Cte 1.38 mM
Na .. m,Ca . .,
maxima de [ medio-saturacion
Na d c 42
e [ a ]O para
INaCa
9y Conductancia 0.09 nS/pF K sat Factor de 0.1
maxima de / X saturacion para
INaCa
9, Conductancia 0.1652 nS/pF K Méxima liberacion 30 ms
maxima de [ para [
to rel
9y, Conductancia 0.0294 nS/pF K Cte 0.00092 mM
maxima de [ r P medio-saturacion
de [Ca+2], para |
i up
Iy, Conductancia 0.129 nS/pF [Ca+2] Maxima 15 mM
maxima de [ up(m concentracion de
ks +2
Ca enel
compartimiento de
absorcion.
g Conductancia 0.1238 nS/pF Cte 0.00238 mM
Ca,L , . m,cmdn . .,
maxima de medio-saturacion
+2
ICa,L de [C a ]i

Nota. Recuperado y modificado de Courtemanche et al. (1998).
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gréficas al variar los valores de BCL, la cual se hacen mas notable en valor de 300 mS, esto
sucede porque la célula no podido tener el periodo de reposo necesario para regular las
concentraciones ionicas intracelulares necesarias (Potencial de reposo) para iniciar un nuevo
estimulo, sin embargo, un comportamiento distinto tiene estas graficas con el valor de 1000 mS
el cual el modelo lo toma como valor de referencia en donde el potencial tiene un
comportamiento ‘“normal”.

La Figura 19

Comportamiento de las corrientes1 , 1,1 1 , 1 alvariarlos valores BCL.
to Kur Cal” Kr Ks

A B

model experiment

- or —— BCl=1sec O [
‘?‘E' ---- BCL= 0.6 sec
- ——=- BCL=0.3 sec
-50 C 50 |
> 50
0. 0.0 200.0 400.0 600.0
CQ.O D 25 L modei i
o 70
S 5o 1.5
(=1
£ 30 0.5
— 10 -
-1.0 -0.5 . A )
0.0 200.0 400.0 600.0 0.0 200.0 4000 600.0

model I,

600.0

200.0 400.0

model [Ca],

Nota. Recuperado y

modificado de Courtemanche

200.0 400.0 600.0

t (ms) et al. (1998).

En la Figura 20 se encuentran cinco tipos distintos de graficas (A-E): A. El PA de control
(Ctrl) con un BCL de 1000 mS aplicado a todo el sistema, las graficas B y C se encuentra el

comportamiento del PA al modificar de manera aislada el BCL a 300 mS a las corrientes / cary

I K (Donde IK = IKr + IKS), la figura D indica el comportamiento del PA al modificar
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simultaneamente el BCL de las corrientes [ cary I X Finalmente, la gréafica E es el PA de control

al aplicar un BCL de 300 mS al sistema en su totalidad.

Estos resultados dejan en evidencia como la alteracion en las conductancias o BCL
generan cambios notables en el PA; cambios que van desde ausencia de la meseta caracteristica
de la Fase 3 (Figura 18-A, 18-B, 22-C, 19-A, 20-D), aceleracion temprana en la fase de
repolarizacion (Figura 18-A, 18-C, 19-A, 20-D) o simplemente una deformacion total en la
grafica caracteristica del PA (Figura 18-A, 18-B). A nivel bioldgico, estas alteraciones eléctricas
estan relacionadas con problemas en los canales idnicos, ya sean por causa de mutaciones
genéticas, deterioro celular o factores externos los cuales afectan en el correcto funcionamiento
del canal i6nico y a los que se les relaciona con canalopatias (patologias relacionadas a

problemas en los canales i6nicos) mencionadas anteriormente.
Figura 20

Comportamiento de las corrientes I .y IK , v su influencia en la morfologia del PA.

Ca,L

Nota. La Figura modela el
A.0—o0 Ctrl at 1000 ms
B.0—0 1, at 300 ms comportamiento del PA con periodos de
c.o—o | . at 300 ms
p.&—= I+l at 300 ms
E.<—— Ctrl at 300 ms

20.0

°0 estimulacion de 1000 y 300 mS, y el

=200
comportamiento de las corrientes

V (mV)

-40.0 f

ICa’L, IK a 300 mS. [Figura].

-60.0 {

Recuperado y modificado de

-80.0 .
0.0 200.0 400.0

t(ms) Courtemanche et al. (1998).
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5.3. Resultados de la Solucion de las Ecuaciones de Propagacion en Tejido (1d) y Fibra (2d)

por Valencia y Sanchez, (2016).

El trabajo realizado por Valencia y Sanchez, (2016) soluciona y grafica las ecuaciones de
propagacion del PA en una fibra mono dominio y un tejido bi dominio, sin embargo en su trabajo
carece del desarrollo los conceptos fisicos y matematicos necesarios para obtener las Ecuaciones
19 y 20 las cuales describen el comportamiento del PA. Sin embargo, esto no es problema, puesto
que el fundamento fisico y matematico necesario para consolidar estas ecuaciones es mencionado
en la seccion de Acoplamiento celular y propagacion del PA en el que se encuentra la Ecuacion
10. Se decide vincular el trabajo realizado por Valencia y Sanchez, (2016) a este documento ya
que estos autores solucionan y grafican el comportamiento de las ecuaciones diferenciales
permitiendo analizar el comportamiento electrofisioldgico de la célula auricular en el tejido
cardiaco. En la tabla 9 y 11 se recopilan y mencionan los valores de las constantes y condiciones
iniciales considerados por los autores para realizar las graficas de las Figuras 21 y 22.

Tabla 9

Valores de las constantes de la propagacion 1D y 2D

Parametros Definicion Valor Parametros Definicion Valor
r Radio celular ~ 0.0008 cm C Capacitancia 49735803,412
por unidad de pF/ com’
area.
S v Relacion 2z p Resistividad 200 Qcm
superficie - " intracelular
volumen
At Area 0,000002 cm? D Cpeﬁciente de 0,00004 em’
transversal difusion ms

Nota. Recuperado y modificado de Valencia y Sanchez, (2016).

Tabla 10



Valores considerados en la programacion.
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Constantes Valores
Inicio estimulo 50 mS
Valor del estimulo 4000 pA
Duracion del estimulo 2mS
Areas en dx, dy 0.025 cm
dt 0.02 mS
VY, t) -81.2mV

Nota. Recuperado y modificado de Valencia y Sanchez, (2016).

La Figura 21 describe la propagacion del PA en las células 13,18 y 25 que conforman un

grupo de 30 células en una fibra monodominio. Los valores del PA en reposo y pico son = -82

mV y = 18 mV respectivamente, Periodo Refractario Efectivo de =~ 500 mS.

Figura 21

Propagacion del PA en fibra 1D

accion (mA)

Pote

100

20t

60 F

-80

Propagacion en fibra 1D

100 200 300 400
Tiempo(mS)

Figura 22

Nota. Recuperado y modificado de Valencia y

Sanchez, (2016).
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Propagacion del PA en un tejido 2D

Propagacion en tejido 2D
20 T

-20

40 F

Voltaje (mV)

-60

Nota. [Figura]. Recuperado y

-80 F

modificado de Valencia y Sanchez,

100 . ! - : - X
0 100 200 300 400 500 600 700 (20 1 6) .

Tiempo (mS)

La Figura 22 describe la propagacion del PA para 4 grupos de células células
(100-101,111-117,126-132,141-146) pertenecientes a una malla 15x15. Los valores del PA en

reposo y pico son = -82 mV y = 18 mV respectivamente, Periodo Refractario de = 500 mS.

Adicional a estos resultados, el autor Osorio, (2016) haciendo uso de las ecuaciones y de
los métodos matematicos para solucionarlas de Valencia y Sanchez, (2016); realiz6 la simulacion
del PA el programa ParaView considerando una malla de tamafio 165x165 células a la que se le

aplica una estimulacion horizontal y vertical, dando como resultado las Figuras 23 y 24.

La Figura 23 corresponde al comportamiento de propagacion sobre una malla 165x165 a
la que se le aplica el estimulo en su tercera fila de la malla generando un cambio en el potencial
de membrana y una propagacion con un frente de onda el cual se observa en cuanto momentos, a
los 52, 300, 600 y 900 mS después del estimulo. Dichos cambios en el potencial de membrana
son visibles gracias a la escalas de colores usadas corresponde al color rojo para su valor maximo

de 20 mV y azul para -81.20 mV siendo este el valor de reposo del PA.
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Figura 23

propagacion sobre una malla

Tiempo: 52.00 ms Tiempo: 300.00 ms

Potencial (mV)
2.000e+01

-5.301 : s .7
Tiempo: 600.00 ms Tiempo: 900.00 ms I Nota. Simulacion de Propagacion

-30.6
-55.9

-8.120e+01

horizontal de una malla 165x165.
Recuperado y modificado de Osorio,

(2016).

Figura 24

Propagacion sobre una malla

Tiempo: 52.00 ms Tiempo: 200.00 ms

Potencial (mV)
2.000e+01

Tiempo: 300.00 ms Tiempo: 400.00 ms

-8.120e+01

Nota. Simulacion de Propagacion vertical
en una malla 130x130. Recuperado y

modificado de Osorio, (2016).

La Figura 24 corresponde al comportamiento de propagacion sobre una malla 165x165 a
la que se le aplica el estimulo vertical en la fila central, el cual genera cambios en el potencial de

membrana en propagacion con un frente de onda vertical, Dichos cambios en el potencial de
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membrana son visibles gracias a la escalas de colores usadas corresponde al color rojo para su

valor maximo de 20 mV y azul para -81.20 mV siendo este el valor de reposo del PA.

Las Figuras 21 y 22 se evidenciar una morfologia diferente entre las fase 2 y la fase 3 de
la grafica del PA, estas fases se generan una vez los iones de Na+, han alcanzado los niveles
maximos en el interior de la célula, se activan la bombas intercambiadora Na-Ca (Ecuaciéon
5.1.12) la cual es la encargada de mover iones de Na+ al medio extracelular y permite el paso a
iones de Ca+. Sin embargo, se desconocen las causas de la formacion de esta anomalia, pudiendo
ser causada por el método matematico implementado en la solucion de la ecuaciones de
propagacion, problemas en las consideraciones para la construccion de las ecuaciones de

propagacion o simplemente un error en la programacion.

5.4. Resultado del Analisis Comparativo de los Modelos Neuronal, Auricular y Auricular

Modificado.

En la Tabla 11 se encuentran las principales caracteristicas de los modelos neuronal,
auricular y auricular modificado en donde se evidencia que si bien la ecuacion principal que
describen el PA en los modelos neuronal y auricular (Ecuaciones 3 y 5) tienen la misma
estructura general, las diferencia radica en dos cosas. 1) Los valores de la capacitancia
considerada para cada celula, 100 puF en el modelo neuronal y 100 pF en el modelo auricular (un

millon de veces menor) y 2). El numero de corriente que conforman a [ ion (tres para el modelo

neuronal y doce para el modelo auricular).

Tabla 11

Principales caracteristicas de los modelos neuronal y auricular
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Parametros Modelo Modelo Propagaciéon en  Propagacion en
Neuronal Auricular Fibra tejido
Ec. del PA Ec. 3 Ec.5 Ec.19 Ec. 20
Corriente idnica Ec.34 Ec. 5.1 Ec. 5.1 Ec. 5.1
Numero de corrientes
que conforman ion 3 12 12 12
Iones difusibles Na+, K+ Na+, K+, Ca+ Na+, K+, Ca+ Na+, K+, Cat+
Capacitancia de 100 pF 100 pF 100 pF 100 pF
membrana C
M
Propagacion del PA No No Si Si
Compartimientos No Si Si Si
internos adicionales
Geometria Cilindrica Cilindrica Cilindrica Cilindrica
Tamano Diametro Diametro Diametro Diametro
476 um 16 um 16 um 16 um

Nota. Ecuaciones de propagacion de PA y corrientes que los conforman para los modelos

neuronal, auricular y auricular en propagacion.

dv

11
o Ec'.3)C,

=1 -1
l st

e Ec.3.4) Iion= INa+IK+ IL

dv

e Ec.5C G+ (V) +1 =0

e Ec.51)1 =
on

.+ Ip'Ca+

I+ 1+
Na K1

I + I

Na,K Na,Ca

" Ec. : Ecuacién

+ 1

Kur

I
b,Na b,Ca

+ IKT+IKS+ ICa + ...

L
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La morfologia de la estructura celular considerada en los modelos es de naturaleza
cilindrica, con didmetros celular de 476 um para el modelo neuronal y de 16 um en el auricular
(26.75 veces menor), estas medidas concuerdan con los didmetros biologicos cuyos valores
accionan entre 500 - 1000 um en la neurona Pérez, (2015) y 10 - 100 um para la auricula
asegura Megias et al, (2023). La estructura matematica que describe las corrientes ionicas de
estos modelos, estd fundamentada en la ley de Ohm, la cual establece: “la intensidad de corriente
() que circula por una resistencia eléctrica (R) es proporcional a la tension (V) aplicada a la
resistencia e inversamente proporcional al valor de la resistencia eléctrica.” Martin, (2021). Esto
quiere decir que la corriente se puede encontrar a partir del voltaje por el inverso de la

resistencia, porlotanto: I =V /R =V *y =G «(V_—E ).DondeV es el voltaje de

X m X m X X m X m
membrana, R la resistencia, yxla conductividad individual del ion de interés, E . el potencial de
equilibrio del ion de interés y Gx la conductancia del ion de interés. Esta estructura en las

corrientes fueron el punto de partida para la construccion de las corrientes i6nicas cuyo
comportamientos es modulado por variables adimensionales (n, m, h, j, o, u, X, d, f) cuyos
valores oscilan entre 0-1, estos pardmetros de activacion y desactivacion son usados en dos de
las tres corrientes del modelo neuronal (Ecuacion 3.2 y 3.3) y por seis corrientes en el modelo
auricular (Ecuacion 5.1.1, 5.1.3-5.1.7). En la Figura 25 se encuentra el comportamiento de las

variables n, m y h, del modelo neuronal.

Figura 25
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Comportamiento de las variables adimensionales n,m,h.

a) b) <)

0 | R RS RS L4 Y ) ol AT B P
—110-100-90 —80 —70 —60 —50 —40 —30 —20 10 0 +10 +20 +30+ 40 +50 760 R g g g g g e o e —100-90 80 —70 60 -50 —40 —30 20 10 0 10 20 30 40 50
v V(mV v

(mv) (mV) (mV)

Nota. comportamiento de las variables n, m, & durante la fase de despolarizacion. a)
comportamiento de la variable n. b) comportamiento de la variables m. ¢) comportamiento de la

variable 4. Recuperado y modificado de Hodgkin y Huxley, (1952).

En los modelos auricular y neuronal, la corriente i6nica / ion estd conformada por
diferentes numero de corrientes y de iones, para el modelo neuronal, la corriente / ion esta

constituida por tres corrientes, dos de ellas asociadas a los iones difusibles de Na+ y K+ y una

tercera corriente [ L denominada corriente de fuga encargada de repolarizar la célula, sus

homologas en el modelo auricular son las corrientes repolarizadoras I , I el
p.Ca Na,K Na,Ca

(Ecuaciones 5.1.8, 5.1.9, 5.1.12), sin embargo estas tres corrientes tienen una estructura
matematica de mayor complejidad pues las mismas dependen de las concentraciones idnicas

intracelulares.

En el modelo auricular, la corriente 1 ion la conforma por doce corrientes, las cuales se

pueden clasificar en tres grupos:
e Grupo 1. Estas corrientes carecen de pardmetros de activacion, esto quiere decir
que estas corrientes siempre estan activas durante las fases de despolarizacion y

repolarizacion del PA.
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5121, = (G, [V - EK])/ (1 — exp0,07[V + 80])

s.110.1, = Gb,Na(V - ENa)

5.1.11. Ib' Q= Gb’Ca(V - ECa)

Donde IK1 Corr'. rectificadora inversa de potasio, [ N Corr. de fondo de sodio, I b, Ca Corr. de

fondo de calcio.
e Grupo 2. Estas corrientes se caracterizan por considerar en su matematica,
variables de activacion (m, h, j, o, u, X, d, f), algunas de estas variables son

mencionadas en las Figura 29.

5.1.1. INa = GNamShj(V — ENa); Variables de activacion m, h, j.
513.1 =G 030,(V —F ); Variables de activacion O O .
to to a i K a i

5.1.4. IKW = GKwuzui(V —E K); Variables de activacion uu.
5.15.1, =G, X (V—EJ/1+ exp([V + 15]/22,4); Variable de activacién X .

5.1.6. IKS = GKS xj(V - EK); Variables de activacion X
5.1.7. ICa,l = GCa,ld ffCa(V — 65); Variables de activacion dffc‘a'

e Grupo 3. Este tipo de corrientes carecen de variables de activacion, pero su
comportamiento es modulado por los niveles de concentracion idnica intracelular
y extracelular de los iones difusibles. Las ecuaciones que describen el
comportamiento de las concentraciones idnicas se encuentran en el modelo

auricular Courtemanche et al. (1998).

Figura 26

12 Corr: Corriente
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Comportamiento de las variables de activacion

xr_, model
2
—==- Xxs_ model

08— ya_*model

—=—=—ui_ model

06 o ua_® exper
A Ui exper
04 |

02

0.0 L 0.0 .
-100.0 -50.0 0.0 50.0 2100.0 -50.0 0.0 50.0
V (mV) Vv (mV)
c d
—— oi_ model
10 F ———- oa_’ model L

2 0a_’ exper A hS

< oi_ exper &A oB | \

py K]
o8 / ¢ o }‘“\ — d_model
g \ —=~=- f_model
04 / ° o o d_ exper
o f_ exper .
oz ° . Nota. Recuperado y modificado
00 , 00 Slg 0 0 g
—100.0 -50.0 0.0 50.0 -100.0 -50.0 0.0 50.0
v (mV V(mv)
™ de Courtemanche et al. (1998).
[ca”]
518.1 @ =0,275————
p.Ca 0,0005+[ca™"],
-1
519.] =1 f 1+ ! _K
Nak NaK(Max) L5 [K] +K
NaK K / [Na] o m.k(o)
m.Na(i) ;

YVF 3 21 (y—1VF 3 +2
INu'Ca(Max)(exp —RT][Nai][Ca ]U exp[iRT ][Nao][Ca ]l)

Na,Ca - 3 3 +2 (y—l)VF]
( [ Km’Na-i-[Nao] ] [Km’ L Hca O]J ) (1+1<m exp[iRT )

Sobre el modelo auricular se realizaron estudios de las propiedades de propagacion de

5.1.12.1

estimulos eléctricos que dieron origen a las Ecuaciones 19 y 20 las cuales describen la
propagacion del PA en la célula auricular que conforma una fibra y un tejido. Estas ecuaciones
son una adaptaciéon matematica del modelo auricular de Courtemanche et al. (1998) puesto que

estas consideran las mismas corrientes, capacitancia, estructura y didmetro celular del modelo
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auricular, en el caso de la estructura matematica que conforman ion 1O varian, pero pasa a ser

+I

I
parte de la expresion denominada densidad de flujo (] ion) donde | on = %t“. En cuanto a la

geometria celular, esta sigue siendo de naturaleza cilindrica de igual medida de didmetro (16 p
m), esta misma expresion de densidad de flujo es la equivalente al proceso biologico de
comunicacion realizado por la célula con su medio extracelular en direccion radial y la
componente axial corresponde a la comunicacion eléctrica realizada entre células adyacentes via

.y . ., aZV s .,
unién Gap regido por la expresion Dx—a — | en la propagacion en fibra y la expresion
X

FR% FR%

* o + Dy 2| en el tejido. Los coeficientes de difusion Dx, Dy son constantes y en ellos
x y

considera un término p (Ecuacion 18.4), este término aparece en la Ecuacion 12 y corresponde
analogamente a la funcion realizada por la union Gap en la propagacion de estimulos y cuyo
valor es considerado por Valencia y Sanchez, (2016) de 200 Qcm. A las ecuaciones resultantes de
esta adaptacion (Ecuaciones 19 y 20) Valencia y Sanchez, (2016) dan solucion y grafican el
comportamiento de estas ecuaciones, con el método de diferencias finitas para discretizar la fibra
y el tejido. El autor menciona “El método de diferencias finitas es un método numérico de
caracter general que permite representar de forma discreta una funcion continua y asi poder
encontrar una solucion aproximada de ecuaciones diferenciales mediante derivadas parciales
definidas en un espacio limitado. De esta manera se reemplaza un problema de ecuaciones
diferenciales en un numero finito de ecuaciones algebraicas en términos de los valores de la
variable dependiente en puntos seleccionados, el valor de los puntos seleccionados se convierten
en las incognitas.” Estas ecuaciones algebraicas son solucionadas y graficadas (Figura 21 y 22)

computacionalmente por el autor, en donde se aprecia el comportamiento del PA durante la
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programacion del impulso, asi mismo el autor Osorio 2016 partiendo del mismo programa lo
grafica en otro lenguaje de programacion y se obtienen las Figuras 23 y 24 en donde se observa

la programacion horizontal y vertical en un tejido bidimensional.
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Capitulo 6. Conclusiones

El estudio realizado determin6 que es posible incorporar el anélisis fisico en la estructura
matematicay en las variables que se consideran en el modelo electrofisiolégico Neuronal de
Hodgkin y Huxley, Auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel y en el modelo auricular
modificado solucionado por Valencia y Sanchez, (2016). Los cuales describen el proceso
bioldgico de la comunicacion celular con su medio extracelular realizado a través de los canales
16nicos y con medios intracelulares de células adyacentes que se encuentren acopladas a través
de las uniones Gap. Esta comunicacion celular permite coordinar procesos bioldgicos como el de
la comunicacion neuronal y contracciones del corazon, los cuales requieren un rapida
comunicacion y un alto nivel de sincronia celular.

Como producto final se realiza un andlisis de los parametros, consideraciones bioldgicas
y variables matematicas mas relevantes encontradas entre los modelos Neuronal de Hodgkin y
Huxley, Auricular de Courtemanche, Ramirez, Nattel y el modelo auricular modificado
solucionado por Valencia y Sanchez; Este analisis permite apreciar diferencias y similitudes en
las consideraciones en la estructura matematica de estos modelos, diferencias como el valor de la
capacitancia, el cual es un millon de veces mayor en el modelo neuronal (100puF) en comparativa
al auricular cuyo valor es de 7100 pF, lo que sugiere una relacion con el tamafio de la celula y la
naturaleza electrica en los diferentes procesos que realiza, en comparativa a la celula auricular
cuyo tamafio es inferior y su funcion tambien es de cardcter mecanico (contraccion muscular),
otra diferencia que resalta es el nimero de iones difusibles (Na+ y K+ para el modelo neuronal y
Na+, Cat+ y K+ para el auricular), nimero de corrientes i6nicas que participan en la
comunicacion celular (3 para el modelo neuronal y 12 para el modelo auricular), y similitudes

como la existencia de corrientes idnicas encargas de repolarizar la célula, la configuracion



90

cilindrica adoptada por los dos modelos para representar la célula y la existencia de variables
llamadas compuertas de activacion encargadas de regular la corriente idnica propia. Adicional a
las diferencias y similitudes mencionadas, se encontr6 relacion entre componentes celulares y
parametros cuantitativos que conforman los modelos neuronal y auricular, entre los destacan los

valores de conductancia (Gx) para cada corrientes i6nicas y su relacion con los canales i6nicos, y
la relacion entre la constante de resistencia intracelular Rho (pi) y su relacion implicita con la

funcion desempenada por las uniones Gap en la comunicacion intercelular durante la
propagacion de estimulos eléctricos.

Lo anterior mencionado infiere la influencia e importancia que ha tenido el modelo
auricular de Hodgkin y Huxley, el cual es el primero modelo electrofisiologico de la célula y no
menos importante el modelo auricular el cual se basan las ecuaciones que describen la
propagacion del potencial de accion solucionadas por Valencia y Sanchez. Estos aportes
realizados han sido de gran utilidad en la cuantificacion del comportamiento electrofisiologico de
la célula, pero atn queda un largo camino por recorrer para poder modelar el comportamiento
biologico realizado por esta unidad de vida tan compleja. La relacion que tiene la célula con las
canalopatias y conexinopatias deja en evidencia las implicaciones que conlleva el mal
funcionamiento o las alteraciones de las mismas, es por ello, que se debe vincular a fisicos a este
esfuerzo multidisciplinario que permita afinar la comprension y modelacion de la célula y sus

funciones electrofisiologicas.
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Recomendaciones y trabajos a futuro

Se recomienda que para futuros trabajos se investigue a fondo el término Rho (pi) con el fin de

encontrar una caracteristica resistiva propia para cada conexina que conforman las uniones Gap y
pueda llegar a tener su propia expresion matematica que permita al investigador representar
cuantitativamente las caracteristicas individuales, el funcionamiento y las alteraciones en las
Conexinas. El estudio de las conexina tiene un panorama prometedor, pues se a encontrado que el
mal funcionamiento de las mismas tiene implicaciones patoldgicas importantes en cada tipo de
tejido, se espera que este trabajo sirva de incentivo y apoyo para futuros estudios que permitan
modelar el comportamiento bioldgico, el método de solucion de las ecuaciones o la
programacion de los modelos matematicos y llegar al punto de modelar el comportamiento de

farmacos sobre los canales idnicos y/o uniones Gap.
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