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DEDICATORIA

What would you think if I sang out of tune?
Would you stand up and walk out of me?
Lend me your ears and I'll sing you a song
And I’ll try not to sing out of key
Oh, I get by with a little help from my friends
Mm, I get high with a little help from my friends
Mm, gonna try with a little help from my friends...

With a little help from my friends
The Beatles
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RESUMEN

En esta investigacién se estudia el Sistema de Conduccién Cardiaca (SCC) utilizando como
fundamento fisico-matematico las ecuaciones Poisson-Boltzmann y Nernst-Planck. Estas
ecuaciones son resueltas numéricamente en estado estacionario como un sistema acopla-
do, utilizando el método de diferencias finitas y el método de Newton. En este trabajo
hemos utilizado la concentracién molar de los iones K+, Na™ y Ca™ como pardmetro
de evolucion en lugar del tiempo. La solucién del sistema de ecuaciones permite obtener
el potencial eléctrico y la concentracion molar en cada punto del espacio, representados
graficamente y cuyos perfiles son utilizados para calcular y graficar el flujo iénico y el
campo eléctrico en la region del canal simulado. Los resultados obtenidos con este modelo
microscopico permitieron analizar las corrientes iénicas producidas a través de los cana-
les voltaje dependientes, observando también la influencia de los diferentes iones sobre
el comportamiento de cada canal simulado. Los perfiles del potencial eléctrico obtenidos
para cada canal con el modelo microscépico, son utilizados para calcular el potencial de
accién y realizar su representacién grafica macroscopica en funcién de la concentracion.
Finalmente, a partir de las variaciones de la densidad de corriente en funcién del campo
eléctrico se analiza el comportamiento del canal iénico simulado para verificar si es un
material 6hmico.

Palabras Clave: Biofisica, Modelos, Diferencias finitas, Sistema de Conduccién Cardiaca,
Electrodifusién, Canal iénico, Potencial de accién, ecuacién Poisson-Boltzmann-Nernst-
Planck.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

El Sistema de Conduccién Cardiaca (SCC) es una estructura especializada del corazon,
conformado por grupos de células que permiten la generacién y propagacion del impulso
eléctrico cardiaco. Su anatomia y ubicacién le permite a esta estructura enviar dicha
senal eléctrica hacia el resto del musculo cardiaco, y con ello su contraccién [1, 2, 3.
La exploracion de estas estructuras especializadas del corazén ha sido realizada desde
principios del siglo XIX. Sin embargo, el estudio del SCC ha sido principalmente enfocado
desde el punto de vista anatémico, tal como muestran las investigaciones de [1, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12], las cuales han contribuido tanto al andlisis y comprensién de la disposicién
de sus estructuras, como a la complejidad y relevancia clinica. Estos estudios han sido
basados en las investigaciones primigenias de este sistema, como las de Purkinje, Gaskell,
Tawara, His, Keith y Flack, y Lewis [2, 3, 12, 10], y también han permitido su verificacién.
Por esta razén, el estudio del SCC desde el punto de vista eléctrico es de interés en esta

investigacion.

El impulso eléctrico cardiaco es el resultado de la combinacién de las caracteristicas
anatomicas del SCC y de la generacién y propagacion de un potencial de accién en estas
células excitables con automatismo [2, 3, 13, 14, 15]. A su vez, estudios que datan desde
el siglo XIX, como los de Nernst, Bernstein, Cole y Kurtis, Hodking, Huxley, y Katz,
[16, 17], permitieron entender que la generacién de este potencial eléctrico es debido al
movimiento de cargas a través de una membrana celular, y que este transporte podia rea-
lizarse a través de diferentes estructuras de esta membrana, entre ellos los canales iénicos
dependientes de voltaje. La actividad eléctrica cardiaca ha sido estudiada en los modelos
[18, 19, 20]. En ellos se emplea la técnica de fijacién de voltaje, modelada bajo la ecua-
cién de Goldman - Hodgkin y Katz, y simulada a través de circuitos eléctricos. En estos
circuitos se consideran elementos como resistencias y condensadores, describiendo dicho
sistema a través de la Ley de Ohm. También se incluyen variables aleatorias y factores

empiricos para generar ecuaciones que permitan describir la evoluciéon del potencial de



accion, para estudiar los cambios en las conductancias idnicas, que permitan obtener una
buena aproximacion funcional y electrofisiolégica de este sistema. El estudio del potencial
de accién en células cardiacas se ha planteado en algunos modelos [21, 22, 23] conside-
rando la estructura molecular de los canales a través de los cuales fluyen las cargas de un
extremo a otro en la membrana plasmatica. En este tipo de modelos también se incluyen
términos aleatorios para describir la dindmica de estos canales. El estudio del SCC como
estructura, permitié entender que el paso del impulso eléctrico generado por un flujo de
cargas a través de la membrana celular, de manera ordenada y sincronizada es, en con-
diciones normales, responsable de la acciéon mecanica del musculo cardiaco, conllevando
ademas a la comprensiéon de que la conducciéon normal o anormal del impulso cardiaco
estd estrechamente relacionado con las arritmias cardiacas [14]. Por otro lado, los mode-
los [23, 24, 25, 26, 27, 28] estudian la difusién de cargas a través de la membrana de un
capilar y de la membrana celular en neuronas, ha sido planteada utilizando ecuaciones di-
ferenciales parciales, donde destaca la ecuacién de Poisson-Nernst-Planck (PNP). Por un
lado, se puede ver la complejidad que significa el estudio de este sistema. Por otro lado, se
puede observar que estos estudios han tratado el potencial de accién en la célula cardiaca
y el fenémeno de electrodifusién como temas aislados, construyendo modelos con variables
aleatorias. Por esta razon, en esta investigacion se propone realizar un aporte en el estudio
de este sistema enfocado de una manera determinista, desarrollando un modelo multies-
cala a partir de ecuaciones fundamentales de la Fisica y herramientas matemaéticas para

describir el fenémeno de electrodifusion, propio de canales iénicos voltaje dependientes.

Esta investigacion inicia con la revision tedrica en el Capitulo II, donde se presentan
los fundamentos del desarrollo de este modelo. La comprension de la bioelectricidad y
excitabilidad celular cardiaca comienza con el estudio de la electrodifusiéon a través de la
membrana plasmatica. Esto conlleva al estudio del movimiento de particulas cargadas a
través de canales idnicos, introduciendo la ecuacion de Poisson. El andlisis del flujo de
cargas a través de la membrana llevara al estudio de la ecuacién de Nernst-Planck. Como
consecuencia de este proceso fisico-quimico, se estudia el potencial de acciéon en el SCC
y sus diferentes fases, donde se identifican las particulas responsables de esta respuesta

eléctrica. Finalizando este Capitulo con una revisién de los antecedentes del modelado.

En el Capitulo III, se reescribe la ecuacién de Poisson, considerando un conjunto de
cargas con una distribucién de Boltzmann asociada. Esto permite obtener el sistema de
ecuaciones Poisson-Boltzmann-Nernst-Planck como la herramienta fisico-matematica en
la que estard basado el modelo desarrollado en esta investigacion. Se define el dominio de

la solucién como el tamano promedio de una célula cardiaca, y se discretiza por regiones el



medio intracelular, el canal iénico simulado, y el medio extracelular, aplicando el método de
diferencias finitas [29]. Este procedimiento aplicado en [30, 31, 32, 33], se utiliza junto con el
método de Newton [29] para resolver numéricamente las ecuaciones Poisson-Boltzmann-
Nernst-Planck en una dimensién como un sistema acoplado. Esto se logra a través del

desarrollo de un algoritmo en lenguaje Python 3.0.

Para analizar las corrientes iénicas producidas a través de los canales idnicos depen-
dientes de voltaje, se desarrollard un modelo microscépico en el Capitulo IV. Utilizando
el sistema de ecuaciones encontrado en el Capitulo anterior, se realizaran simulaciones
que permitiran establecer como es el comportamiento del potencial de accion. También
se analizara la influencia de los diferentes iones sobre el comportamiento de cada canal
simulado. Posteriormente, en el Capitulo V se utilizaran los resultados obtenidos, y con
ello se reconstruird el potencial de accion en el SCC. Seguidamente, se realizard un anali-
sis del comportamiento eléctrico de los canales simulados relacionando los cambios en la
densidad de corriente con los cambios en el campo eléctrico. De esta manera, podremos

determinar si el sistema es éhmico.



CAPITULO II

FUNDAMENTOS TEORICOS DE LA
INVESTIGACION

El corazén estd compuesto por tres tipos principales de miocardio: musculo auricu-
lar, musculo ventricular, y las fibras musculares excitadoras conductoras [15]. Si bien este
6rgano cuenta con dos conjuntos de estructuras funcionales para su actividad de bombeo,
como lo son las auriculas y los ventriculos [2, 15, 41], las células excitables que les con-
forman no cuenta con automatismo; es decir, no son capaces de generar una respuesta
eléctrica sin necesidad de un estimulo externo. Adicionalmente, el tejido fibroso que les
separa no permite en condiciones normales la conduccion directa de impulsos eléctricos
entre ellas. Por esta razon el corazon se vale de las fibras conductoras especializadas confor-
madas por células excitables con automatismo, donde inicia el impulso cardiaco y a través
de las cuales se propaga, transmitiendo la informacién hacia el resto del miocardio gracias
a la relacién anatémica entre estas estructuras. Estas fibras excitadoras conductoras son

el sistema de estudio de esta investigacion.

Como todos los tipos celulares conocidos, estos tienen un potencial de membrana como
consecuencia de una concentracién molar desigual entre el medio intracelular (citosol) y el
medio extracelular. En ausencia de estimulos el medio intracelular es siempre eléctricamen-
te negativo en comparacion al compartimiento extracelular, en este estado estacionario el
potencial de membrana se denomina potencial en reposo [13]. La célula puede experimen-
tar un cambio inicial en su potencial, ya sea por automatismo propio (en el caso de las
células excitables del SCC) o por la aplicacién de un estimulo eléctrico [14]. Este cambio
transitorio alcanza un nivel critico en el cual se activan corrientes iénicas de despolariza-
cion, produciendo una secuencia de cambios en el potencial de membrana. El potencial

que produce la activacion de intercambio iénico se denomina potencial de accion.



2.1. Electrodifusién a través de la membrana plasmatica

Existen diferentes procesos en los que hay un transporte de alguna magnitud fisica,
como masa, carga, etc, desde una a otra regién de un sistema definido. Estos procesos tiene
lugar debido a un gradiente de otra magnitud fisica, tal como la concentraciéon molar, el
calor, entre otros, [42]. A veces, dos o méas de estos fendmenos de transporte pueden ocurrir

simultaneamente, como ocurre en el caso de la electrodifusion.

La bielectricidad celular cardiaca se basa en la distribucion heterogénea e intercambio
con su medio circundate de principalmente iones como el Potasio K*, Sodio Na™ y el
Calcio C'a™ [2, 15]. Su presencia en las soluciones del citosol y del exterior de la célula
les confiere a estos medios caracteristicas de soluciones idénicas, o electroliticas. Por lo que
para su intercambio, la membrana plasmaética utiliza dos fenémenos de transporte, como lo
son la difusién y las corrientes eléctricas. Para ello este recubrimiento de la célula cardiaca
utiliza los elementos de la bicapa lipidica que le conforman, constituida casi en su totalidad
por lipidos y estructuras proteicas [36, 43], como se muestra en la Fig. 2.1.

Difusién Medio
facilitada extracelular

Vv
/ 7, Transporte
Cabezas ! ?

Cola
hidréfoba

Citosol

Difusion
a través de A Transporte
canal i6nico @ion activo secundario

Figura 2.1: Esquema de la estructura de la bicapa lipidica, mostrando los diferentes
mecanismos de transporte de iones, identificados con puntos azules, y sustancias Si y So
a través lipidos y proteinas de membrana.

Modificado de [36].



Esta membrana de aproximadamente bnm de espesor cuenta con una especializacion
funcional que permite selectivamente el flujo de moléculas y particulas de diferente natura-
leza. En esta figura 2.1 se observan dos monocapas de lipidos formando un hoja doble con
estructuras ancladas a ella (proteinas), cuya estructura molecular les permite mantenerse
alli por interaccion entre sus regiones hidrofébicas con las grasas de la bicapa [34, 36]. Las
colas hidrofébicas estan dirigidas hacia la parte central donde se alinean y se asocian con
sus homdlogos mediante sus cadenas laterales de dcidos grasos [35]. El extremo de cefélico
esta dirigido hacia la cara interna y externa de la membrana, en contacto con el liquido
citosolico y extracelular, respectivamente. Se representa la difusiéon simple para particulas
no cargadas y con bajo peso molecular como el diéxido de carbono COs o el agua H,0,
cuya capacidad de disolverse en el medio acuoso de esta estructura les permite difundirse
de un medio a otro con facilidad. Los iones y sustancias de mayor peso molecular como la
glucosa CgH120¢ y aminodacidos, son transportados a través de poros o canales, razén por

la que estas estructuras son de particular interés en esta investigacion.

2.1.1. Canales idnicos

El K, Nat y Ca™ situados en el interior y exterior celular tienen un comportamiento
hidrofilico, al contrario de los extremos hidrofébicos de la bicapa lipidica. El comporta-
miento dipolar del H,O permite establecer una atracciéon molecular entre estas particulas
cargadas y las moléculas de agua [36], por lo que estos iones en disolucién estan rodeados
por una nube de moléculas de agua, conocida como agua de hidratacion. Para que un
ion se traslade desde su entorno acuoso hasta las colas hidrofébicas de la bicapa lipidica,
esta particula cargada deben tener una gran cantidad de energia que le permita vencer
las fuerzas de atraccion entre ella y las moléculas de H,O. Representando una posibilidad
muy baja para los iones de atravesar desde su disolucién hasta la bicapa lipidica, hecho

que le permite a esta estructura de doble hoja ser impermeable a los iones.

Los iones cruzaran la membrana uinicamente a través de poros o aberturas existentes
en ella, como los canales idnicos, los cuales hacen uso de las fuerzas electrostéticas y de
difusion de la membrana para definir la direccion y el eventual balance que permitira un
flujo i6nico a través de ellos. En la Fig. 2.2 se muestra como esta nube de moléculas de
H50 es arrastrada por el i6n, a medida que este se difunde por la proteina anclada a la

membrana.

En la Fig. 2.2 se observa el proceso de selectividad dentro de un canal iénico, en este

caso se utiliza el i6n Na™ como ejemplo. El 4&tomo de oxigeno tiende a atraer los electrones
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Figura 2.2: Esquema explicativo de la union molecular en la region de la membrana entre

un catién Na™ y las moléculas de agua presentes en los medios intracelular y
extracelular.

Modificado de [17].

y por ello porta una carga eléctrica negativa, la cual es atraida por el catién de Na™. Los
atomos de hidrégeno tienden a perder electrones y por tanto portan una pequena carga
positiva. Se observa que al tamano del i6n se anade la envoltura de agua que lo rodea,
por lo que la facilidad con que esta particula cargada pasa a través de un canal dependera

del radio i6nico y del radio del i6n hidratado. Este proceso de selectividad es importante
porque serd utilizado dentro del modelo que se va a construir.

Existen dos tipos de canales en las membranas celulares, unos tienen un comportamien-
to pasivo y otros son activables. Los canales pasivos permanecen abiertos normalmente
y su funcién primaria es mantener el potencial de membrana en reposo; es decir, el po-
tencial eléctrico a través de la membrana en ausencia de un proceso activo, como lo es la
despolarizacién. El estado en reposo de la célula cardiaca esta caracterizado por el funcio-
namiento de los canales pasivos, difundiendo iones K desde el interior hacia el exterior
a favor del gradiente de concentracion. Esta cantidad se puede verificar observando la
composicion promedio de las soluciones electroliticas de la célula cardiaca, que se muestra
a continuacion en el Tabla 2.1.
Al observar los iones que definen el potencial de acciéon cardiaco, se tiene una mayor
presencia de Kt en la regién intracelular en comparaciéon al medio extracelular. Por el
contrario, se muestra una mayor presencia de Na™ y Ca™? en la regién extracelular en

comparacion al citosol. Para representar la electrodifusién a través de un canal idnico se



Sustancia | Medio Intracelular | Medio Extracelular
Na™ 14mM 140mM
K+ 150mM 4, 5mM
Ca™ 1= "mM 1.5 —3mM
Mg™? 58mM 1.2mM
Ccl~ SmM 120mM
HCO; 10mM 28mM
PO, 75mM 4dmM
Glucosa 0—20mM 90mM
Proteinas 40mM SmM
Aminoacidos 200mM (aprox.) 30mM
Acidos Grasos 2 —95g/dL 0.5g/dL
CO, 50mmH g 46mmH g
O+2 20mmHg 35mmHg

Tabla 2.1: Composicién promedio de sustancias presentes en una célula cardiaca

muestra a continuacion la Fig. 2.3, utilizando el ién K+ como ejemplo.

+
Pared del canal K
Pared del canal

Regién hidréfoba

Regién hidréfoba

aie

cat?

QO 0

Medio intracelular Medio extracelular

Figura 2.3: Representacion de la electrodifusion a través de un canal iénico, utilizando
como ejemplo el i6n K. Las flechas amarillas y azul representan las fuerzas quimicas y
eléctricas que definen a la electrodifusion, en oposiciéon una a la otra.

Utilizando las diferencias en la concentracion iénica de la Tabla 2.1, en esta Fig. 2.1 se
muestran la distribucién en cada regién celular de K, Na™ y Ca™ en color rojo, rosa y
azul, respectivamente. Se observa una mayor cantidad de iones K en el medio intracelular
en comparacion al medio extracelular, su gradiente impulsa al K hacia afuera de la célula.

Su direccién de difusion es representada en este caso con la flecha amarilla, y en oposicién



la flecha azul indica la direccién del campo eléctrico durante esta salida continuada de
K. El campo eléctrico impide el movimiento de este i6n hacia afuera de la célula, y una
vez alcanzado un equilibrio entre las fuerzas quimicas y eléctricas cesaria la difusién. Esta
condicién definiria el potencial en reposo o potencial en equilibrio, que puede describirse
cuantitativamente a través de la ecuacién de Nernst [37, 43]. En el caso de una membrana
permeable a varios iones, como el caso de la célula cardiaca, éste potencial se escribe

utilizando la ecuacién de Goldmann [34, 37].

Es importante recordar que la célula cardiaca también mantiene un intercambio de
sustancias a través de otros mecanismos de transporte, uno de ellos se representa en la Fig.
2.1 como un transporte activo tal como el que realiza la Bomba Na™ /K ™. Por otra parte,
la ecuacion de Nernst y la ecuacion de Goldmann aplican solamente cuando el potencial
en reposo no varia. Es entonces donde las ecuaciones fundamentales de electrostética y
la Teoria cinética de los gases permitiran describir cuantitativamente este fenémeno con

mayor exactitud.

2.1.2. Ecuacién de Poisson

Los iones K+, Na* y Ca*? pueden ser representados por cargas eléctricas positivas de
magnitud e (carga fundamental), y por su niimero atémico Z correspondiente. Su presencia
en las regiones del citosol y del medio extracelular definen una densidad de cargas p, y

cada una de ellas siente una Fuerza de Lorentz F., dada por la ecuacién

F. =¢E . (2.1)
Esta ecuacion permite escribir la fuerza eléctrica en términos del campo eléctrico E al que

estan sometidos estos iones por unidad de carga.

Las particulas se mantienen en movimiento dentro de cada medio, comportandose como
un gas de iones. A este movimiento de las particulas se le asocia una energia cinética,

ademas de una energia potencial. Esta energia potencial U, viene dada por la ecuacién

U=e¢p |, (2.2)

donde ¢ es el potencial electrostatico. Utilizando esta energia potencial ahora podemos
escribir la Fuerza de Lorentz

—

F,=-VU . (2.3)

Estas ecuaciones 2.2 y 2.3 permiten describir la relacién entre la energia y la Fuerza de
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Lorentz tanto en el medio intracelular como para el medio extracelular.

Utilizando las ecuaciones 2.2 y 2.3, el campo eléctrico se expresa como

E=-Vo¢ . (2.4)

Aplicando la divergencia en la ecuacién 2.4, se obtiene:
V-E=-V%% , (2.5)

donde V2 es el operador Laplaciano.

De las ecuaciones 2.4 y 2.5, se obtiene el potencial electrostatico a partir del vector
campo eléctrico al que son sometidas estas particulas. Adicionalmente, los principios de la

Electrodinamica Clésica y la ecuacién de Gauss en la materia [39],[40]:

—

V- (e
V x

Djl \_/l
I
(a)

(2.7)

donde p es la densidad de carga y € es la constante dieléctrica. Usando las ecuaciones

anteriores es posible reescribir la expresiéon 2.5 de la siguiente forma

—V(e(PVG() =p . (2.8)

Esta expresion se conoce como la ecuacion de Poisson, y permite obtener el potencial
electrostatico para una distribucion de cargas p en un region de constante dieléctrica e. Es
importante resaltar que la constante dieléctrica en general puede tomar un valor diferente

en cada punto del espacio.

2.1.3. Flujo a través de la membrana plasmatica

La revision tedrica realizada hasta ahora ha guiado a esta investigacion hacia un impul-
so eléctrico cardiaco producido por el flujo de corriente hacia el interior o hacia el exterior
celular. Este flujo realizado a través de la membrana plasmatica y su configuracién de
lipidos y proteinas, es controlado por los canales iénicos insertados en este recubrimiento

celular, describiendo un fenémeno de difusion y de corrientes eléctricas.

El proceso de difusién obedece a la Ley de Fick [42], [44], dada por
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J.=—DVn (2.9)
donde 7, es el flujo iénico debido a un gradiente de concentracion Vn. En esta ecuacion se

obtiene una variacion de iones a través de un elemento de superficie por unidad de tiempo.

Por otro lado, las corrientes eléctricas debido a un gradiente de potencial o voltaje
establece una densidad de corriente .J que obedece a la expresion general de la Ley de
Ohm [39],]40], la cual guarda una una relacién con un flujo i6nico J. que se expresa por

la ecuacién

J=FJ, (2.10)

siendo F' la constante de Faraday. Esta ecuacién muestra la variacién iénica en un elemento
de superficie por unidad de tiempo. Puede verse que el flujo iénico J. depende del campo
eléctrico via la densidad de corriente J. Es importante resaltar que la expresion 2.10 aplica

cuando el sistema tiene un comportamiento éhmico.

Algunos de los canales iénicos mantienen su conductancia (inverso de la resistencia)
constante para cualquier diferencia de potencial eléctrico, produciendo una variacién del
flujo de corriente lineal en relaciéon con al voltaje. Debido a esto el flujo iénico tiene un

comportamiento éhmico, como el descrito en la ecuacién 2.10 [17].

2.1.4. Canales idénicos dependientes del voltaje y la Ecuacion de Nernst -
Planck

Los canales activables se abren o cierran en respuesta a varias senales quimicas o
eléctricas y la mayoria permanecen cerrados durante el potencial en reposo. Los canales
voltaje dependientes regulan su apertura con cambios en su conductividad, conforme a
la variacion en la diferencia de potencial entre sus extremos. Por lo tanto esta estructura
proteica podra adquirir un estado de conductividad activa permitiendo el paso idnico
hacia el intersticio conductor, y en consecuencia un flujo iénico entre los medios. O por el

contrario, un estado de conductividad nula y por lo tanto un bloqueo de transporte iénico
[35]

Adicionalmente, para estas particulas cargadas en movimiento dentro de una solucién
ionica y bajo efecto de un campo eléctrico, el gradiente de concentracion produce cambios
en la diferencia de potencial eléctrico y viceversa. De modo que el flujo de corriente en

estos canales sigue una funcién no lineal respecto a la diferencia de potencial, donde estas
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estructuras conducen a los iones con maés facilidad en un sentido que en otro. De modo que
para describir las propiedades cinéticas de la permeabilidad iénica durante un fenémeno de
transporte compuesto por la difusién y la diferencia de potencial en sus extremos, se hace
necesario determinar el flujo iénico que atraviesa una canal abierto en respuesta a esta
fuerza electroquimica impulsora. Esta densidad de flujo J es expresado matematicamente

por la Ecuacién de Nernst - Planck [44], mostrada en 2.11.

J = =Do(Vila + B2amaV) (2.11)

donde el subindice a representa a cada uno de los iones involucrado en el proceso y D es
el coeficiente de difusién de estas particulas, representando la facilidad con que se mueven

en la disolucidn.

La expresion 2.11 permite cuantificar el nimero de particulas que atraviesan un ele-
mento de superficie del canal por unidad de tiempo, en respuesta a una fuerza con compo-
nente eléctrica y con una componente quimica. Este vector de fuerza tiene una contribucién
eléctrica dada por la diferencia de potencial eléctrico a través de la membrana, junto con
el factor quimico dado por el gradiente de concentraciones que se establece en ambos lados

de esta estructura.

La selectividad de los canales dependientes de voltaje, en cuanto al transporte iénico se
refiere, es muy comun. Esta selectividad toma en consideracion los electrones de valencia
y los radios i6nicos de los atomos que deseen pasar a través de los canales. Esto significa

una conductancia del canal dependiendo del i6n al que es selectivo.

La ecuacion de Nernst - Planck en esta investigacion permitira estudiar el aporte de las
componentes quimicas y eléctricas para la activacion de los canales iénicos dependientes
de voltaje, y con ello verificar la contribucion del flujo iénico respecto a cada canal durante

el potencial de accion.

2.2. El SCC y sus fases del potencial de accién

Para generar un impulso eléctrico excitador en las células del SCC, inicialmente el po-
tencial de membrana en reposo debe desplazarse hasta un valor umbral. La primera etapa
de este proceso ocurre gracias a la actividad de los canales pasivos, produciendo cambios
electroquimicos en la membrana. Posteriormente, estos cambios producen una variacién
en las fuerzas electroquimicas de los canales i6nicos dependientes de voltaje. Estas varia-

ciones del vector fuerza, modifican la conductividad de estos canales permitiendo el paso
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de iones selectivamente. Finalmente, el flujo idnico a través de estos canales y los cambios
de las fuerzas electroquimicas que estos experimentan, son los que suministran energia

necesaria para producir un potencial de accion.

Este proceso empieza con un estimulo externo al miocardio o en condiciones fisioldgicas
normales, con la estimulacién del Sistema Simpético (SS) sobre la primera sub-estructura
del SCC, conocida como el Nodo Sinuauricular o Sinusal (SAN o nodo SA). La permea-
bilidad de la membrana de las células de este nodo sufre un cambio debido a su natura-
leza excitable, fluyendo una corriente eléctrica en la superficie celular, y generando como
respuesta el potencial de acciéon que se transmitird via las uniones gap de célula a célula
[34],2]. Se desencadena entonces la propagacién preferente de impulsos eléctricos excitato-
rios que pasan hacia la segunda sub-estructura conocida como el Nodo Auriculoventricular
(SAV o Nodo AV). A partir de este Nodo AV se distribuye hacia la tercera sub-estructura
conocida por el Sistema His-Purkinje, donde son transmitidos a las paredes del musculo

auricular y ventricular [2],[15].

Es importante destacar que la rapidez con que el potencial en reposo puede cambiar a
un potencial de accion, estd altamente influenciada por la estructura anatémica particular
de las sub-estructuras que conforman al SCC, y sus conexiones con el miocardio auricular
y ventricular. Esta influencia también se observa en las frecuencias del impulso eléctrico
excitador. Por esto la evolucion del potencial de accién como resultado del intercambio
de KT, Na™ y de Ca™? describird una curva caracteristica conocida como las fases del
potencial de accién, la cual es distintiva entre las células de conduccién lenta del Nodo SA

y del Nodo AV y las células de conduccion rapida del Sistema His Purkinje.

En esta investigacion realizaremos una aproximacién fenomenoldgica al estudio del
SCC, por esto las consideraciones fisioldgicas si bien son importantes para la comprensién

del fenémeno, son secundarias para la realizacion del modelo fisico-matematico.

2.2.1. Fase 0: Despolarizacion

Esta etapa inicia con un desplazamiento hacia valores menos negativos del potencial
de membrana, a partir de un potencial umbral PU. Como se muestra en la Fig. 2.4, el
potencial de membrana se mantiene constante y con un valor negativo antes de alcanzar
un potencial umbral PU. Si el estimulo excitador proporciona una cantidad de energia
suficiente para sacar a la célula de su estado en reposo, entonces a partir de PU empieza
la primera etapa del potencial de accién conocida como Fase de despolarizacién o Fase 0,

e identificada con este nimero en la figura. Comportamiento que se observa tanto para las
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células de conduccion lenta como para las células de conduccion rapida.

Potencial de membrana (mV)

+ 25
0 Células de conduccién
I / répida
Células de
pry conduccién lenta
o
-50 |
-75
|/
| 1 1 1 Lot (ms)
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Figura 2.4: Curva caracteristica del potencial de accion en células cardiacas segun su
velocidad de conduccién eléctrica.

En las células de conduccién rapida se muestra un crecimiento casi instantaneo del
potencial de membrana, teniendo entonces un disparo en el potencial de accién. Por el
contrario, en las células de conduccién lenta se observa una pendiente positiva para el
potencial de membrana y de crecimiento lento en funcién del tiempo. Este tramo de la
curva experimenta un crecimiento gradual que responde a la capacidad conductora de las
células lentas y a su conexién con el Sistema Simpético [2], a diferencia del grupo de células

de conduccion rapida.

Tanto las células de conduccion lenta como las células de conduccion rapida tienen
una concentracién de K™ muy elevada en el medio intracelular en comparacién al medio
extracelular (ver Tabla 2.1), por lo que el potencial de membrana en reposo se sitia en
unos —90mV para las células de conduccion rapida y en unos —65mV para las células
de conduccién lenta. A diferencia del K, la concentracién en el medio intracelular de
los iones Ca™ y Na™ es mucho menor en comparacién a la concentraciéon de estos iones
en el medio extracelular (ver Tabla 2.1). El gradiente quimico para el Na™ y Ca™? estd
en la misma direccion al gradiente de potencial establecido hacia el medio intracelular,

favoreciendo el flujo de dichos iones hacia esta regién.
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La entrada de Na™ hacia el medio intracelular se realiza a través de canales iénicos
que conducen rapidamente a estos iones desde el medio extracelular hacia el interior de
la célula. Por lo que ocurre un incremento abrupto en la concentracién interna del Na™t
disparando el potencial de membrana hacia valores menos negativos de manera casi ins-
tantanea. Por razones fisiologicas la membrana de las células de conduccién lenta permiten
la entrada de Na* y de C'a™ con una velocidad menor a las células de conduccién répida,
desplazando el potencial de membrana hacia valores menos negativos en una escala de

tiempo mayor.

2.2.2. Fase 1 y 2: Repolarizacién rapida y meseta

Al finalizar la fase de despolarizacién el potencial eléctrico en el medio extracelular se
ha desplazado hacia valores mas negativos, reduciendo la magnitud del campo eléctrico
hacia el interior de la célula que mantenia un equilibrio entre el gradiente de concentracién
y el gradiente de potencial para el K. Se inicia un flujo de este ltimo i6n desde el interior
de la célula hacia el exterior, impulsado por su gradiente de concentracién. De esta manera
se produce la etapa de repolarizacion donde el potencial de membrana retorna hacia valores
mas negativos, como se observa en el tramo identificado como “1” en la curva de las células

de conduccién rapida de la Fig. 2.4.

La tendencia del potencial de membrana hacia su potencial en reposo incrementa nue-
vamente el gradiente del potencial eléctrico, aumentando de nuevo el flujo de Ca™? y de
Na™ hacia el medio intracelular. Haciendo contrapeso a la fuerza neta que siente la mem-
brana de las células réapidas durante la salida de K. El resultado es una contribucién del
Ca*? y Nat a una diferencia de potencial que se desplaza hacia valores menos negati-
vos, y una contribucién del K a un potencial de membrana hacia valores més negativos.
Observando entonces una fase de meseta, identificada como “2” en la curva de las células

rapidas de la Fig. 2.4.

La fase de repolarizacién también se observa en las células de conduccién lenta. Sin
embargo no ocurre flujo de Na* hacia el medio intracelular y el flujo de Ca™? no ofrece
un contrapeso a la fuerza neta que siente la membrana celular. Esto produce la salida de
K™ en grandes cantidades hacia el medio extracelular, por lo que la fase de repolarizacién
y meseta se unifica como una sola repolarizacion final o fase 3 identificada en la curva de

las células de conduccién lenta de la Fig. 2.4.
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2.2.3. Fase 3: Repolarizacion final

El incremento de la concentracion extracelular de K es principalmente quien define
esta fase de repolarizacion final o fase “3”, identificada en la curva de las células de conduc-
cién réapida en la Fig. 2.4. El flujo de C'a™? hacia el medio intracelular comienza a disminuir
desde el final de la fase 2, manteniéndose la salida de K+ desde el medio intracelular. Se
reduce la fuerza electroquimica que se opone al desplazamiento del potencial eléctrico en
el medio extracelular hacia valores menos negativos, imponiéndose la contribucién de la
fuerza electroquimica del K para desplazar el potencial de membrana hacia valores mas

negativos, y con ello se impulsa mucho mas el proceso de repolarizacion.

Las contribuciones de factores quimicos durante la fase de repolarizacion final, promue-
ve la culminacion del potencial de accién tanto en las células de conduccién lenta como
en las células de conduccién rapida. Como resultado final, la restitucién del potencial de
membrana en reposo queda definido principalmente por el i6n K y su alta concentra-
cion en el medio intrecelular en comparaciéon al medio extracelular. Esta fase en reposo se
mantiene hasta que por automatismo o por un estimulo externo se suministre la energia
necesaria para desplazar su potencial en reposo a un nivel umbral, y de alli una nueva

respuesta activa de estas células excitables, repitiendo de esta manera el ciclo descrito.

2.3. Antecedentes del modelado

La generacién de un potencial eléctrico debido a movimiento de cargas, tiene como
antecedente uno de los estudios mas importantes realizados en Fisica y Quimica tal como
el trabajo realizado por Nernst en 1889 sobre la actividad electromotriz de iones [44]. El
objetivo de esta investigacion era calcular el trabajo necesario para evitar una corriente
eléctrica a través de una interfaz entre dos soluciones electroliticas de Cloruro de Potasio
KClI, con diferente concentracién molar una interfaz respecto a la otra. Separando las
contribuciones de aniones y cationes producidas durante la difusion, determiné sus mo-
vilidades respectivas y fijo un potencial eléctrico igual al trabajo necesario por unidad
de carga para transportar a estos iones de vuelta a su solucién original en contra de un
gradiente de presién osmética. De los resultados obtenidos derivé la ecuacién de Nernst
[37],[2], utilizada para calcular el potencial eléctrico de un i6n de solucién en condicién de

equilibrio.

En 1902 Bernstein planted la Teoria de Membrana, donde proponia que las células

excitables estaban rodeadas de una membrana permeable, selectiva a iones K+ en estado
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de reposo, generando un potencial de reposo, y durante la excitacion la permeabilidad a
otros iones se incrementaba[l6], esto suponia la primera explicacién fisicoquimica a los
fenémenos bioléctricos. En 1938, Cole y Curtis desarrollaron una técnica que permitia me-
dir cambios en la conductividad eléctrica de la membrana durante el impulso, probando
que la conductancia idénica de esta estructura aumentaba drasticamente, con aproximada-
mente el mismo curso de tiempo que el cambio eléctrico[16]. Este descubrimiento sugirié
que el potencial de accion se originaba por un aumento del movimiento de iones a través
de los canales de la membrana, planteando ademaés la interrogante de cuales eran los iones

responsables de este comportamiento.

En 1939 Curtis y Cole mostraron que el potencial de reposo era abolido reversible-
mente, por el incremento de la concentracién externa de K hasta que fuese aproximada-
mente igual a la concentracién en el cuerpo celular, y que a altas concentraciones de este
la membrana se comportaba como un electrodo de K+, tal como planteaba la Teoria de
Bernstein[16]. Basdndose en esta tltima teoria, Katz y Huxley probaron en 1947 la Hip6te-
sis de sodio, encontrando que la amplitud del potencial de accion se reducia al disminuir
la concentracién extracelular de Na*t, proponiendo que la despolarizacién que inicia un
potencial de accién provoca que la membrana aumente fugazmente su permeabilidad al
Na't, y como consecuencia, la entrada de este ion harfa insignificante la permeabilidad
primaria de la célula en reposo al K. Sus datos experimentales sugerfan también que la
fase de descenso en el potencial de accién se originaba por un aumento en la permeabilidad
al K1[17].

Una de las observaciones importantes durante la comprobacion de la Hipotesis de sodio
fue que al variar de manera progresiva y sistematicamente el potencial de membrana, y
medir en cada punto los cambios resultantes en las conductancias de la membrana para el
Na* y el KT, se derivaba una apertura y en un cierre de las estructuras a través de las
cuales pasaban de manera selectiva estos iones, lo que significaba una fuerte interrelacion
existente entre el potencial de membrana y estas estructuras[17], conocidas como canales
activables por voltaje, generando un ciclo de retroalimentacién positiva y con ella una
dificultad técnica en el estudio de los canales activos por Na™ y en los canales activos por
KT [16]. Utilizando como base estas investigaciones previas, el estudio del potencial de
accién en células cardiacas se ha planteado en investigaciones como [45], [20], [22]. Estos
trabajos han utilizado la ecuacién de Goldman - Hodgkin y Katz [13], y su simulacién
ha sido a través de circuitos eléctricos donde se consideran elementos como resistencias y
condensadores, describiendo a la célula como un sistema que obedece a la Ley de Ohm,

incluyendo variables aleatorias y factores empiricos para generar ecuaciones que permitan
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describir la evolucién del potencial de accién, para estudiar los cambios en las conductan-
cias i6nicas, que permitan obtener una buena aproximacion funcional y electrofisiologica
de este sistema. También destacan las investigaciones de [21],[23] considerando la estruc-
tura molecular de los canales a través de los cuales fluyen las cargas de un extremo a otro
en la membrana plasmatica, también incluyen variables aleatorias y una descripcion de la

evolucion del sistema a partir de probabilidades de estados.

En [45] se desarroll6 un modelo matemético de corriente a través de la membrana celu-
lar para una reconstruccion de la actividad eléctrica de las Fibras de Purkinje, utilizando
diferentes componentes individuales de las corrientes iénicas. Para ello fueron consideradas
las corrientes de Na™ y K, con un flujo idnico tanto tiempo como voltaje dependiente.
Las ecuaciones utilizadas fueron ajustadas lo mas parecido posible a experimentos previos
con la técnica de fijacion de voltaje, por lo que su validez estd restringida por las limitacio-
nes de esta técnica. Sin embargo, esta investigacion ha sido una de las bases mas utilizadas
para el estudio del rol de las corrientes idnicas en la modificacién de la actividad eléctrica
de diferentes tipos de células cardiacas. Entre ellos el modelo del sistema de conduccién
ventricular [10], y en [22] donde junto con las investigaciones sobre el potencial de accién
del miocito ventricular en [19], se simula el potencial de accién ventricular. El trabajo de
[22] plantea expresiones matematicas para el calculo iterativo de concentraciones ionicas,
y diferentes tipos de corrientes para el Ca*?. Ademés modela los procesos de secuestro
y liberacién de Ca™ por el reticulo sarcoplasmdtico de la membrana [43], incorpora la
bomba Na™ /K™ cuyas ecuaciones también estdn basadas en resultados experimentales, y

permitié reproducir cambios en la concentracién intracelular de Na*.

El modelo de [20] es uno de los primeros en incorportar bombas activas de membrana
para modelar de manera completa el potencial de acciéon y la actividad marcapasos. Utiliza
como uno de sus métodos matematicos ecuaciones diferenciales parciales en coordenadas
cilindricas, para describir la reduccién y acumulacién de K en el medio extracelular como
un modelo de difusién. Las ecuaciones para la descripcién de las corrientes de Na™ estén
basadas en resultados experimentales. En esta investigacién se incorporan las corrientes
de Ca™ durante la fase de meseta del potencial de accién, utilizando en parte resultados
experimentales. Utilizando los trabajos de Mullins en 1977 simulaba un intercambio de
corriente Na™/Ca™, asumiendo gradientes iénicos y de potencial de membrana produ-
cidos por Na* y Ca™. Adicionalmente, incorpora la bomba Nat /K™ cuyas ecuaciones
también estan basadas en resultados experimentales, y permitié reproducir cambios en la

concentracién intracelular de Na™.

Por otro lado los fundamentos de la electrodinamica clasica y el aprovechamiento de
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métodos computacionales para la resolucién de ecuaciones diferenciales parciales, ha per-
mitido estudiar fenémenos de transporte como la electrodifusion a través de membranas.
Destaca el modelado de flujos de electrolitos monovalentes en canales acuosos o en capi-
lares, como [46], [33], [26]. Estas investigaciones utilizan la ecuacién de Poisson [39] y la
ecuacién de Nernst-Planck [44] acopladas y resueltas en estado estacionario para describir
el potencial electrostatico conforme al cambio en las concentraciones iénicas que fluyen a

través de la membrana celular o el capilar.

En el trabajo de [46] se utiliza un algoritmo basado en el método de diferencias finitas
y que incorpora un software para simulacién de estructuras moleculares de proteinas, para
calcular las caracteristicas de conduccién idnica en poros de canales acuosos resolviendo
la ecuacion Poisson-Nernst-Planck en 3D en estado estacionario. Usando diferentes tipos
de proteinas rodeadas de una solucion electrolitica de K Cl, se estudian los cambios en la
conductividad de cada canal al aplicar una diferencia de potencial de magnitud variable.
Sus observaciones sugieren que la dependencia de voltaje mostrada experimentalmente es
un resultado de la formacion estructural de los canales voltaje dependientes, més que a
un caracteristica inherente al canal con su poro abierto. Encontrando también que el poro

del canal es altamente selectivo a aniones.

En [33] se desarrolla un solucionador de la ecuacién de Poisson-Nernst-Planck (PNP)
para el transporte i6énico a través de canales. En esta investigacion se presentan un con-
junto de algoritmos numéricos para abordar los retos que los coeficientes discontinuos,
singularidad de cargas dentro del canal, singularidades geométricas y los acoplamientos no
lineales significan en la solucién de este sistema de ecuaciones acopladas. Para abordar el
problema de cargas singulares en la region de la membrana obtenidas a partir del software
PDB2PQR, en esta investigacién han utilizado el software CHARMM?22 para obtener el
campo de fuerza eléctrica producido dentro del canal en interacciéon con iones monovalen-
tes de una solucién electrolitica de K Cl. Este campo es introducido en la solucién general
de la ecuacién de Poisson para un conjunto de proteinas obtenidas del banco de bases
de datos PDB, y la herramienta de superficie molecular MSMS para simular diferentes
geometrias del sistema. Se utiliza el método de interfaz y frontera (matched interface and
boundary MIB) para abordar las singularidades geométricas del sistema, resolviendo la
ecuacion de Nernst-Planck en condicién de equilibrio y la ecuacién de Poisson de forma
independiente a la concentracién en la region de la membrana. En este desarrollo se incluye
el método de diferencias finitas y la discretizacién es resuelta utilizando la herramienta
PETSc. Por ultimo se incluyen dos esquemas iterativos para acoplar las soluciones del sis-

tema de ecuaciones PNP, obteniendo los perfiles de potencial y concentracion y utilizados



20

para calcular los valores de corriente durante este proceso, que se contrastan y muestran

concordancia con datos experimentales.



CAPITULO III

DESARROLLO DE UN MODELO PARA EL
ESTUDIO DEL SCC

La electrodifusién a través de canales dependientes de voltaje que produce el potencial
de accion en el SCC es simulado a través de la solucion numérica de la ecuacion de Poisson-
Boltzmann-Nernst-Planck. Esta ecuacion es introducida en la seccién 3.1, donde se detalla
la base tedrica para aplicar el sistema de ecuaciones a los iones K, Na®™ y Ca™? que
participan en la generacion del potencial de accion en el SCC. En las secciones 3.2, y
3.3 se detalla el desarrollo numérico basado en el método de diferencias finitas y en el
método de Newton para resolver este sistema de ecuaciones acopladas. Por tltimo, en
la seccién 3.4 se detalla la fase experimental a seguir en la implementacion del modelo.
En esta seccién se explica el procedimiento para representar el potencial de accién en las
células del SCC como una sucesion de estados estacionarios, producto de los cambios en

las fuerzas electroquimicas en cada canal simulado.

Para representar la célula del SCC en conjunto con el canal iénico insertado en la
membrana celular, el modelo es restringido a una dimensién (1D), y se define el dominio
Q = Q,, UQy, de la célula. Donde 2, representa la region de la membrana donde esta
ubicado el canal iénico, y 2, incluye el medio intracelular €27, el medio extracelular Qg

y sus fronteras 0€1; g, separado en tres regiones como se muestra en la Fig. 3.1.

0 Qg

Q[ Qm QE

Figura 3.1: Esquema del dominio €2 de la célula y sus regiones.
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3.1. Ecuacién de Poisson-Boltzmann-Nernst-Planck

Como ya se ha revisado en el Capitulo II, los iones principales que participan en la
generacién y propagacién del impulso eléctrico cardiaco son K, Na*, y Ca*?, los cuales
son representados en este modelo por cargas eléctricas positivas cuya magnitud e es la de
la carga fundamental, con su Z correspondiente, contenidos en la solucién y a la misma
temperatura en las regiones {1y y p. La concentracién 7,;(7) de cada especie iénica j
presente en ambos extremos de la membrana sigue una Distribucion de Boltzmann, este
hecho afectara también a la distribucion de carga p y por ende al campo eléctrico E que

estas producen.

El campo E tiene asociado un potencial ¢ segin la ecuacion

E=-V¢ (3.1)

Este campo produce una diferencia de potencial A¢, induciendo un flujo de cargas a través

de la membrana, oponiéndose a F, buscando cesar esta diferencia.

Por otra parte, al tomar en cuenta las contribuciones de todas las especies idnicas
presentes en cada uno de los medios, se obtiene la densidad neta p en cualquier punto de

la region mediante la ecuacién
3
p= Z Pj > (32)
j=1

donde cada p; tiene asociada su correspondiente Distribucién de Boltzmann [42]. De esta
manera puede verse que cada uno de los términos de la sumatoria es proporcional al

nimero de particulas que hay en su nivel energético correspondiente.

Ahora bien, la densidad de carga p(7) se relaciona con la concentracién a través de la

relacion

p(r) = FZij(F) ; (3.3)

donde F es la constante de Faraday y la concentracién en cada punto del espacio esta

dada por
n;(7) = My exp [ — BZ;ed(7)] (3.4)

donde 7; es la concentracién molar promedio de cada i6n j, y f = 1/KgT con Kp como

la constante de Boltzmann y T la temperatura del sistema en Kelvin.

Para encontrar la ecuacion que servira de base del modelo utilizaremos las ecuaciones de
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Maxwell, la Ley de Gauss y la Ley de Faraday, asumiendo que el campo E es conservativo

—

V- (e
V x

ml \/l
I
[a]

(3.6)

Asi, utilizando las ecuaciones 2.8, 3.1, 3.3, 3.4 y 3.5, se obtiene finalmente la ecuacion de

Poisson-Boltzmann expresada de la siguiente manera
—V(e(MVH(F) =F > _ Ziijexp [ — BZied ()] . (3.7)
J

Puede verse que la generacion y propagacion del impulso eléctrico cardiaco, desde un
potencial de reposo hasta el potencial de accién por parte del K+, Na*, y Ca™?, estard
dada por el valor medio del potencial ¢ debido a una densidad de carga que obedece una
Distribucién de Boltzmann. Esta ecuacién 3.7 es una ecuacién en derivadas parciales no
lineal, con condiciones de borde definidas a partir de las caracteristicas electrofisioldgicas
del sistema. Esta ecuacién serd resuelta numéricamente utilizando métodos iterativos que

se describen en la seccién 3.2.

Como se ha visto en el Capitulo II la contribucién del gradiente de potencial y la
contribucion del gradiente quimico en la electrodifusion es representada por la ecuacién
Nernst-Planck [44].

T = = Da(Vita + BZanaV0) (3.8)

donde « indica el ién que esta efectivamente difundiendose, v D, es el coeficiente de
difusion del i6on que estd atravesando el canal. La electrodifusion en los canales idénicos
dependientes de voltaje es simulada en cada canal por separado, utilizando la ecuacién
3.8 aplicada solo a la especie i6nica « en electrodifusion simulando la selectividad de los

canales i6nicos dependientes de voltaje.

Para describir la evolucién del sistema, se debe obtener el potencial ¢ producido por
todas las i especies i6nicas K, Na* y Ca™ cuya concentracién n;(7) no es constante, y
que tiene una dependencia no lineal en ¢, como puede verse en la ecuacién 3.8 dado que
1 también depende de ¢. La ecuacion 3.8 es una ecuacion en derivadas parciales no lineal,
cuya solucion numérica se obtendra usando métodos iterativos como los que son aplicados

para la ecuacion 3.7.

Las ecuaciones 3.7 y 3.8 seran resueltas como un sistema de ecuaciones acopladas

usando la condicién de equilibrio
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V-J=0, (3.9)

de esta manera las fases del potencial de accién seran descritas como una sucesion de esta-
dos estacionarios. Esta manera de abordar el problema constituye un aspecto fundamental

en la investigacion realizada en este trabajo.

3.2. Solucién numérica de la Ecuacién de Poisson Boltzmann

En esta seccion se explica en detalle el desarrollo de la ecuacion 3.7 utilizando el método
de diferencias finitas [29, 47, 48] en 1 dimensién, que junto con el método de Newton [29]

permitira obtener la solucién numérica de la ecuacion no lineal.

Para resolver la ecuacién 3.7, utilizamos el esquema dado en [33]. Es conveniente separar

¢ en una parte regular QNﬁ y su parte singular ¢, es decir

O(7) = o) + o(7) . (3.10)

Ademas la parte singular la representaremos de la siguiente forma

— (D)) s T EeQy
(1) —{ 0 req. | (3.11)

con

N

or=Y 2 (3.12)

eplr —7a|

En esta expresion el indice a barre sobre las cargas fijas sobre el canal. Por otra parte,
en la ecuacién 3.11 la funcién ¢°(7) satisface la ecuacién de Laplace con condiciones de

Dirichlet segin la expresién

@O (7) = { VIR =0 ir€fn (3.13)

(7)) = —¢*() srel
usando I' = 0Qp ;.

La funcién ¢() sirve para asignarle la condicién inicial al potencial ¢(). Posterior-

mente, el valor de ¢(7) serd dado por ¢(7) calculado en cada regién como:
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N s [ Zienj(F) exp[-BZied(7) — qV] ; 1 e
—V(eng(F)) = FZ ZQGTIOL('F) 3 re Qm (314)
= Zieny(7) exp[—BZ;ed () ; r€Qp .

El subindice j representando los iones presentes en la solucién y « la especie idnica en
difusion. En el esquema iterativo planteado, V' inicialmente estara dado por la ecuacién
de Goldman - Hodgkin y Katz [2],[37], y en las sucesivas iteraciones el término ¢V se

reemplaza por el valor de ¢(7) obtenido en n — 1; es decir, la iteracién anterior.

Adicionalmente se impone ¢(7) con condiciones de Dirichlet en ¥ = 0, Newmann en

7 — 00, y es continua en Qp ;.

3.2.1. Meétodo de Diferencias Finitas 1D

Para resolver numéricamente la ecuacion 3.7 es conveniente trabajar con variables

adimensionales. Para esto definimos

(3.15)

T =

i
- KT’ L,

Al realizar estos cambios, aparece una longitud caracteristica A dada por la siguiente

expresion

)\2 . GKBT
-~ N,e2q

donde N, es el nimero de Avogadro y 7 representa la concentracién promedio de 1

(3.16)

mol/litro. Esta longitud estd tipicamente en escala de nandémetros. Al sustituir 3.15 y

3.16 en la ecuacion 3.7 se obtiene la siguiente ecuacion

& ho?L2 &
d—zé :—% E ZiTi eXp_Zi(¢_¢0) . (317)
T

i=1

Puede verse que esta ecuacién tiene la siguiente forma generalizada
ViU = f(U) . (3.18)

Para resolver numéricamente esta ecuacion se aplica un esquema de diferencias centradas

d*U Ui —2U; + Ui
dz? h?

(3.19)
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Sustituyendo en 3.18, se obtiene un sistema de ecuaciones discreto de la forma:
Ui+1 - 2UZ -+ UZ',1 == th(Uz) 5 (320)

donde el indice ¢ denota la posiciéon espacial y h indica el paso.

La ecuacién 3.20 puede verse como un sistema matricial de la forma
AU =b (3.21)

donde A es una matriz tridiagonal y b un vector que representa el lado derecho de la
ecuacion 3.20. Puede verse que el vector b depende de U, de modo que no pueden aplicarse
métodos directos para la resolucion de este sistema. Por esto proponemos la utilizacion de

métodos indirectos para obtener la solucién numérica de la ecuacién 3.20.

3.2.2. Método de Newton

Para aplicar el método de Newton se reescribe la ecuaciéon 3.20 de la siguiente manera
F(U;) = —Uq +2U; — Uiy + B2f(U;) =0 . (3.22)
Esta expresion corresponde a un sistema de ¢ ecuaciones que deben ser resueltas si-

multaneamente.

Una vez que tenemos reescrito el sistema en la forma F(U) = 0, podemos usar el

método de Newton [29] para encontrar los ceros de F de forma iterativa como

F(UY)

t+1 _ gt
Uum—=0u T

(3.23)

con J la matriz Jacobiana asociada a F.

El sistema 3.22 es resuelto en dos fases. La primera consiste en determinar el cociente
que aparece en la ecuacion 3.23. Para esto, es conveniente introducir un vector Y que nos
permita maneja esta operacion. El vector Y se relaciona con las cantidades de la ecuacién
3.23 de la siguiente manera

JUYY = -F(UY . (3.24)

Al resolver esta ecuacién obtenemos los valores de Y. Con este vector Y pasamos a la

segunda fase de la resolucién y encontramos la cantidad U™ tal como nos dice la ecuacién
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3.23. En términos de Y ésta se escribe

Utt=0U'+Y . (3.25)
El método procede iterativamente hasta que se satisface la condicién del error

Ut U <e (3.26)

con ¢ el valor de tolerancia prefijada.

Para iniciar el procedimiento numérico se especifica una condicién inicial (U°) y con-
diciones de frontera o borde definidas por las caracteristicas del problema a resolver.

Tomando condiciones de Dirichlet en ¢ = 0 y Newmann en ¢ = N — 1, esto es

U() = ay , (327)
dU
—_— = 0= UN+1 =Un_1 , (328)
dx li=N-1
se obtiene F con la forma
—ag 42Ut + UL+ R2F(UY) )
FU) = { ~Uto, +208 — UL, + 12{(UY) - (329)

(| Uno —Unoa +02f(Uy ) )

En esta expresion J estarda dada segun la siguiente matriz tridiagonal

2+ f'(U))") -1 0
-1 2+ f(U2)) -1
I = X ey o
0 -1 (2+h*f'(Un-2)) -1
0 0 —1 (1+12f"(Uy 1))

(3.30)

En esta seccién vimos cémo resolver numéricamente la ecuacién de Poisson-Boltzmann.
En la seccién siguiente haremos un procedimiento andlogo para la ecuacion de Nernst-
Planck.
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3.3. Solucién numérica de la Ecuacién de Nernst-Planck

En esta seccion se desarrolla la ecuacion 3.8 utilizando el mismo método de diferencias
finitas en 1D [29, 47, 48], que junto con el método de Newton [29] permitird obtener la

solucién numérica de esta ecuacion.

La ecuacion de Nernst-Planck es resuelta para cada especie idnica o por separado en la
regién donde ocurre la electrodifusion; es decir, €2,,. Como ya mencionamos en la seccién

3.1 utilizaremos la condicién de equilibrio V - J = 0 para resolver esta ecuacion.

3.3.1. Solucion numérica de la ecuacién Nernst-Planck en el estado estacio-
nario

En esta subseccién se desarrolla la ecuacién 3.8 para un potencial estacionario; es decir,
existe un flujo idénico J constante. Aplicando la condicién de equilibrio a la ecuacién de

Nernst-Planck se obtiene

V- [_Da(vna + ﬁzanav¢>] =0 . (331>
Para tomar en cuenta los diferentes coeficientes de difusién correspondientes a las
regiones €, Qp y €, se propone la siguiente discretizacién [25]:

z
D1 [(Uz’+1 —n;) + 5

- Di—% [(77@ —Mi1) +

(i1 + 1:) (i1 — ¢z‘)}

%(m + 0i—1)(¢s — ¢i—1)] =0, (3.32)

donde el subindice 7 indica la posicién espacial dentro de la membrana.

A continuacién se definen las siguientes cantidades

Y= Di—i—% <1 + §(¢i+1 - ¢z)>
g = DH% <—1 + §(¢i+1 — (bz)) - Difé (1 + §(¢z — @41))
o = Di,% <1 - %(@ - ¢i71)>

Usando estas expresiones reescribimos la ecuacion 3.32 de la siguiente manera

ani—1 + PN+ nis1 =0 . (3.33)
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Utilizando el método de Newton expuesto en la seccion 3.2.2, se resuelve el sistema de
ecuaciones planteado en 3.33 con condiciones de Newmann en 0Q2g ;. La variable ¢ que
aparece en 3.33 viene dada por la solucion de la ecuacion de Poisson-Boltzmann estudiada
en la seccion 3.2. Esta es la forma en que se manifiesta el acople entre ambas ecuaciones.
En el Apéndice A se puede observar la Fig. A.1 con un diagrama general del proceso de

resolucion del sistema Poisson-Boltzmann-Nernst-Planck utilizado en esta investigacion.

3.4. Fase experimental

La soluciéon numérica de las ecuaciones 3.7 y 3.8 permite obtener los perfiles de potencial
eléctrico ¢ y de concentracion 7 dadas unas condiciones iniciales establecidas en todo el
dominio de €2 cuyo tamano es la longitud en nanémetros de una célula cardiaca promedio,

con un rango definido segin el siguiente esquema

[ Q 0<ax < ldnm; €; = 78-8.85 x 10712
0 r = ldnm
Q=< Q, ldnm<z<25nm; €, =2 885x 10712 (3.34)
0Qg T = 25bnm
| Qp x > 25nm; ep =T78-8.85 x 10712 |

donde €7 g son las constantes de permitividad dieléctrica en el medio intracelular y en el
medio extracelular, respectivamente, asociados a la permitividad dieléctrica de un medio
acuoso. Estos medios estan unidos por uno de sus extremos 0€2; y 0Q2g. La region cen-
tral €2, tiene un ¢,, asociado a la permitividad dieléctrica de un canal i6nico promedio.
Los canales de Na*, K+ y de Ca™? son modelados de manera individual simulando la

selectividad i6nica de los canales dependientes de voltaje.

Para modelar el proceso dinamico del sistema se escoge un estado de partida con un
perfil de concentraciones para cada especie idnica presente en €; y Q. La evolucién del
sistema sera descrita como una sucesion de estados estacionarios, modificando los perfiles
de concentracién inicial 7; de cada especie j. Se resuelve entonces el sistema en cada
estado estacionario, obteniendo asi una serie de perfiles evolutivos (o fotogramas) del

comportamiento del sistema a lo largo de todo el dominio para cada especie idnica.

Para describir el comportamiento electrofisiologico microscépico y macroscépico en el
SCC, el modelado de las cuatro fases del potencial de accién se realiza definiendo cuatro
etapas con doce estados diferentes cada una, dados por cambios en ng+, Mya+, ¥ Noat?

presentes en €7 y {2p. Se obtiene para cada estado los perfiles de ¢; y n; correspondientes a
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cada especie iénica, y a partir de estas cantidades se utiliza la ecuacién 3.31 para calcular
J y la expresion 2.4 para obtener E en Q,, para cada estado. Las variables 7, ¢, E y J

describen los doce estados diferentes para cada etapa que tienen su correlacién en las fases
del potencial de accién.

Las variables n, ¢, E y J caracterizan una dindmica microscopica que representa el
cambio electrofisioldgico que sufre una célula en dichas condiciones. Con este comporta-
miento microscopico se obtiene la respuesta macroscépica en todo el dominio €2 para cada
estado a lo largo de las cuatro fases, a partir de los cambios en el potencial de accién
definido como A¢; = %M — p%E

; ;© en funcién de la concentracion 7); respecto a cada i6n
considerado en esta investigacion.

A lo largo de todo el proceso experimental se usé la ecuacién 3.26 para obtener el error
e como indicador de convergencia del método de Newton utilizado para obtener la solucién
numérica de las ecuaciones 3.7 y 3.8 acopladas. Este indicador se muestra en la Fig. 3.2
para cada fase experimental. Se observa que entre las iteraciones 0 y 10 € disminuye cuatro

ordenes de magnitud, y entre las iteraciones 10 y 48 € disminuye siete ordenes de magnitud.

1200 10004 ..
T e Etapa 0 o ' .
: 500 -
1000 | : Etapa 1 i, -
Lo e Etapa 2
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800 i o0
o - . ’ e "
[ - . -
& - le—7 T
600 = - 2= -
400 4 & 14
200 % : T 0d T ititsssssssnararanaen s asenanens
i 7 Pt =L T T T T T
: g 35.0--37.5 40.0 425 450 475 |
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T T T T
0 10 20

T
30 40

Figura 3.2: ¢4 en funcién del nimero de iteraciones n.



CAPITULO IV

MODELO MICROSCOPICO: ELECTRODIFUSION
A TRAVES DE CANALES IONICOS
DEPENDIENTES DE VOLTAJE

En este capitulo se simula el movimiento de los iones KT, Na®™ y Ca*? entre el medio
intracelular y el medio extracelular, y se estudia la respuesta en la region de la membrana
para analizar las corrientes producidas a través de canales idnicos voltaje dependientes
durante las fases del potencial de accion en el SCC. El transporte iénico durante el poten-
cial de accién, detallado en la seccidén 2.2, se representa en cuatro etapas correspondientes
a las fases de despolarizacion y repolarizacion de esta cantidad eléctrica. Cada etapa esta
descrita por doce estados diferentes utilizando como pardmetro variable la concentracién
molar n de estos iones, obteniendo para cada uno de ellos un perfil del potencial eléctrico

¢ a partir de la solucién numérica de las ecuaciones 3.7 y 3.8 acopladas.

El estudio de la bioelectricidad y excitabilidad celular cardiaca permite definir el po-
tencial eléctrico en dos escenarios diferentes. El primero se define como un estado inicial
manteniendo sin cambios la concentracion n de los iones presentes en cada medio de la
célula, con un potencial eléctrico respecto a cada canal iénico y cuya diferencia de poten-
cial entre sus extremos simula el potencial de membrana en reposo. El segundo escenario
se simula como una dinamica a partir de la contribucién general de variaciones en la con-
centracion 7. Esto resulta en un perfil del potencial ¢ para cada cambio realizado y que
se obtendra a partir de la solucion de las ecuaciones 3.7 y 3.8 acopladas. Es importante
resaltar que para cada valor de concentracién dado, el sistema sera resuelto en estado
estacionario, por lo tanto el perfil obtenido sera una sucesion de estados estacionarios. Los
resultados permitiran obtener el campo eléctrico E a partir de la expresion 2.4, y el flujo
iénico J a partir de la ecuaciéon 3.8 para cada estado estacionario en cada canal i6nico
simulado. Esto mostrard los cambios en los perfiles de estas variables a lo largo de cada
etapa simulada. Dado que el modelo realizado es unidimensional, las cantidades vectoriales

E vy J seran representadas inicamente por sus letras respectivas, y la direccién de estos
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vectores estard dada por el signo, indicando con un signo negativo una direccion hacia el
medio intracelular €27, y con un signo positivo una direccién hacia el medio extracelular
Qp. Esta convencién es mantenida a lo largo de las simulaciones del estado inicial y de las

fases del potencial de accion.

4.1. Estado inicial

Con base en la literatura revisada respecto a las concentraciones molares promedio de
los iones K+, Na* y Ca™? presentes en el medio intracelular €; y en el medio extracelular
Qg de la célula cardiaca, se configuran las concentraciones ng+, Mo+ ¥V Noet+z €n cada
region para simular el estado inicial definido como A0, segiin se muestra a continuacion
en la Tabla 4.1.

I6n | ¥ (mM) | ne(mM)
K+ 150 4.00
Na™ 14.0 140
Ca™ | 1.00 x 1074 3.00

Tabla 4.1: Concentraciones molares n* y n**# iniciales de las especies iénicas presentes
en los espacios 2; y Qg, respectivamente.

En esta Tabla 4.1 se observa la diferencia de concentraciones entre el medio intracelular
y extracelular, expresada en milimoles/litro. En esta condicién, 7% > n# para el ién K,

por el contrario los iones Na® y Cla™? estdn presentes en estas regiones con 7% > n¥.

La solucién obtenida respecto a cada canal iénico utilizando la configuracién de la
Tabla 4.1, arroja un potencial eléctrico ¢ en el dominio de Q. Este perfil de ¢ permite
obtener la diferencia de potencial en los extremos 0€2; i del canal, dada por la expresion
Ap = % — %= Egta diferencia de potencial representa el potencial de membrana para
cada canal i6nico simulado. Por lo que en este estado inicial A¢ representa el potencial de
membrana en un estado pasivo del canal, dada una distribucién heterogénea de K, Na*

y de Ca™® en el interior y en el exterior de la célula cardiaca.

La diferencia de concentracién n entre el medio intracelular 2; y el medio extracelular
Qg produce un gradiente de concentracion Vn, y del potencial V¢ en la regién del canal.
Estas cantidades permitiran obtener un perfil del flujo i6nico J en esa condicion, calculado
a partir de la ecuacién 3.8. De la misma manera, se obtendra un campo eléctrico E en cada

canal para este estado inicial AQ. El andlisis de estas cantidades permitira identificar la
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direccion natural del flujo y del campo eléctrico, propio de la electrodifusion, distinguiendo
la contribucién de la componente quimica y eléctrica durante dicho proceso. La direccién
del flujo serd utilizada como control durante la variacion de 7 en la simulacién del potencial

de accion en el SCC, desarrollada a partir de la secciéon 4.2.

La invariabilidad de la concentracion 7 simula una condicién de estado inactivo respecto
a cada canal i6nico y un comportamiento pasivo en las células excitables del SCC. Se
identificard la region con mayor energia potencial eléctrica U, en los extremos del canal
08 g, utilizando su relacién con la Fuerza de Lorentz F, y dada por la ecuacién 2.3. Esta

observacion podra ser apreciada directamente del grafico de F en €,,.

En la Fig. 4.1 se muestran las variaciones de las cantidades n, ¢, F y J para el canal
de K. En las gréficas (a) y (b) se muestra la concentracién n$t, y el potencial ¢$%, en
todo el dominio 2. En (c) y (d) se muestra el campo eléctrico E27 v el flujo iénico Jpr

en la regiéon del canal §2,,.
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Figura 4.1: Variaciones en el dominio de © respecto a un canal de K en estado
estacionario inicial de (a) Concentracién molar, (b) Potencial eléctrico, (¢) Campo
eléctrico y (d) Densidad de flujo iénico.
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En (a) de la Fig. 4.1 se observa una concentracién 77?(%’ > n?ﬁE, estableciendo un
gradiente negativo de concentracién Vng+ en la regién del canal ,,. En la figura (b) se
observa un gradiente del potencial positivos Vogi+ > 0 en esta region, estableciendo un
campo FE creciente hacia el medio intracelular €2; que produce una fuerza F, con la misma
direccién. Este comportamiento es consistente con lo observado en (¢), donde se obtiene
E%4 > E%% reduciendo el flujo Jx+, como se muestra en la figura (d). Adicionalmente,
puede verse que los gradientes V) y V¢ tienen sentido opuesto en el canal de K resultando

en un flujo positivo Jg+ > 0 dominado por el gradiente de concentracion Vng+.

De lo observado en estas graficas notamos que para el estado inicial AQ definido en la
Tabla 4.1 la componente quimica dada por Vn prevalece sobre la componente eléctrica V.
Esto se deduce observando la ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn +nV¢| y dado que
en este caso se obtuvo Vi < 0y V¢ > 0 entonces se tiene que la condicién ||Vn|| > ||V|

es la tnica consistente con J > 0 obtenido en la grafica (d).

Esta informacién sugiere una energia potencial eléctrica U% > U en el estado
inicial AQ y respecto al canal de K. Esto ademds indica que en el estado pasivo del canal
la energia potencial U, es mayor en la regién adyacente al medio extracelular, oponiendose
al gradiente de concentracion hacia el medio extracelular. Dicha observacion muestra con-
cordancia con el cese de flujo de K hacia el medio intracelular, como parte del proceso

previo a la despolarizacion de las células del SCC descrito en la seccién 2.2.1.

En las Fig. 4.2 y 4.3 se muestran las variaciones de las cantidades n, ¢, E'y J pa-
ra el canal de Nat y para el canal de Ca™, respectivamente. Las gréficas (a) muestran
una concentracién molar de Na* y de Ca™ mayor en la regién extracelular en compa-
racion al medio intracelular, 77?\/(,211 < n?v?ﬁ y ngj@ < nggfg, produciendo un gradiente de

concentracién Vi > 0 del Nat y Ca™? en Q,),.

En la grafica (b) de estas mismas figuras se muestra un gradiente del potencial V¢ > 0
respecto al canal de Na™ y al canal de Ca™. En (c) se observa el campo eléctrico para
ambos iones Eyq+ v Egqa+2 v puede verse que ||[E?Y || > ||E?*#||, que en contraste a Jyq+
vy Joe+2 muestra una magnitud mayor en €0 en comparacién a 9€2;. Dado que Vi y Vo
son positivos, entonces el flujo J < 0 en el dominio del canal como puede deducirse de
la ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn 4+ nV¢|. Esto es consistente con el resultado

observado en la grafica (d).

Estas observaciones sugieren una energia potencial eléctrica U??® > U% en el estado
A0 respecto al canal de Na* y al canal de Ca*?, indicando que en el estado pasivo
del canal U, es mayor en el medio extracelular en comparacién al medio intracelular. Al

contrario de lo observado respecto al canal de K, en este estado la transferencia iénica
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Figura 4.2: Variaciones en el dominio de 2 respecto a un canal de Na*t en estado
estacionario inicial de (a) Concentracién molar, (b) Potencial eléctrico, (¢) Campo
eléctrico y (d) Densidad de flujo iénico.

hacia el medio intracelular es favorecida a través de los canales de Na™ y Ca™. Esta

descripcion muestra correspondencia con la contribucion quimica que produce el cambio

en la permeabilidad de la membrana produciendo cambios de voltaje, como parte del

proceso previo a la despolarizacion de las células del SCC descrito en la seccién 2.2.1.

De lo observado en (b) de las Fig. 4.1, 4.2 y 4.3 puede verificarse que el dominio de

la membrana plasmatica €2, no es una region equipotencial. De esta forma aunque no

existan cambios en la concentracién 7 de ningin i6n presente en 2; y Qp, el sistema

estard en desequilibrio i6nico. Este resultado muestra concordancia con la bioelectricidad

celular expuesta en la seccion 2.1 durante el estado de reposo asociado a la polarizacién

de la célula.

4.2.

Fase de Despolarizacién (Etapa 0)

En esta etapa se simulara la primera fase del potencial de accién en el SCC, estudiando

los cambios en la concentracién 7, el potencial eléctrico ¢, el campo eléctrico E y el flujo
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Figura 4.3: Variaciones en el dominio de € respecto a un canal de C'a*? en estado
estacionario inicial de (a) Concentraciéon molar, (b) Potencial eléctrico, (c) Campo
eléctrico y (d) Densidad de flujo i6nico.

iénico J en la regién ,, de un canal de Na*, Cat?, y KT, respectivamente, a partir de
variaciones en 7 de los iones. Los perfiles de 1 v ¢ obtenidos con la solucién numérica
de las ecuaciones de Poisson Boltzmann 3.7 y de Nernst-Planck 3.8, resueltas de manera
acopladas y en condicién de equilibrio V - 7 = 0, permitiran observar graficamente los
gradientes de concentracion y del potencial eléctrico. Con estos gradientes y a partir de
las ecuaciones 3.1 y 3.8 se determinaran los perfiles del campo £ y del flujo J para cada

variacién de n1# | respecto a cada canal iénico.

La sucesion de estados estacionarios de E y J permitird describir la evoluciéon de cada
uno de estos canales a lo largo de cada etapa simulada. De la misma manera se observara
la diferencia de potencial A¢p = ¢?* — ¢??F en cada canal a partir del perfil de ¢ y
su variacion entre los extremos 0€2; p. Adicionalmente, con el perfil del campo E en la
region del canal se analizaran los cambios en la energia potencial U, en los extremos del
canal. Esto se realizara conforme se simula el movimiento particular de estos iones segin

lo discutido en el Capitulo II respecto a cada fase del potencial de accién en el SCC.
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Como ya mencioné en esta etapa 0 se analizan los cambios en los perfiles de n, ¢, F v
J respecto al canal iénico de Nat, Ca™, y Kt a partir de variaciones producidas en la
concentracion nyq+ y Neq+2 en el medio intracelular y en el medio extracelular. Su esquema

representativo se muestra a continuacién en la Fig.4.4.

<= Na"*
e Ca™®
= =

[
Q] | Qm QE X

Figura 4.4: Esquema de movimiento iénico durante la etapa 0.

La Fig. 4.4 representa con la barra verde y azul el estado de la concentraciéon molar
Q Q . .

del Na*, nZ, y del Ca™, .5, respectivamente. Las flechas en estos mismos colores
representan la tendencia de estos iones a difundirse a través de la region €2, del canal.
Este proceso de difusion es producido por la diferencia de concentracion, siendo menor
en el medio intracelular respecto al medio extracelular [nog+2, 77Na+]91 < [noa+e, nNa+]QE.
La barra de color naranja representa la concentracién de KT y se observa que es mayor
al medio intracelular respecto al medio extracelular n,/;”, con [nx+|" > [ng+]?#. Como
vimos en el Capitulo II en la fase 0 del potencial de accién en el SCC, no hay variaciones

en la concentracién de K. Esta condicién es impuesta al momento de hacer la simulacion.

Con el propésito de analizar la respuesta en cada canal iénico durante la electrodifusién,
el experimento se realiza en dos partes. En la primera parte se incrementa simultaneamente
NNa+ YV Noa+2 en (1 y se disminuye nyq+ v Nee+2 €n Q. En la segunda parte se realizan
cambios en Ny.+ YV Nea+2 por separado. Para simular la etapa 0 en este modelo, se realizan
doce variaciones diferentes de ny,+ y Nce+2, mostradas en la Tabla 4.2. Cada una de estas
variaciones corresponde a un estado estacionario.

En la Tabla 4.2 cada estado A es representado por una concentraciéon molar de Na™
y Ca™2, puede verse que conforme transcurren los diferentes estados, la concentracién de
estas especies en el medio extracelular n*# disminuye en cierto valor, que corresponde al
incremento de la concentracién en el medio intracelular n¥ para cada uno de estos iones
durante la etapa 0.

En la Fig. 4.5 se muestra las variaciones de las cantidades 1 y ¢ para el canal de Ca™2.
En (a) se muestra la concentracién ngtﬁz. Los perfiles del potencial qbgaﬁ se muestran en

. . Q],E . . . 7 QI,E
(b) con variaciones solamente de 7., y en (c) con variaciones simultdneas de 7,2 y



Estado | gl .(mM) | ngZ,(mM) | gy (mM) | ngE, (mM)

Al 1.00 x 10~ 3.00 14.0 140

A2 1.03 x 107! 2.90 18.4 1356 |
A3 2.05 x 10~ 2.80 22.8 1313 |
A4 3.08 x 107! 2.69 27.1 126.9 |
A5 4.10 x 107! 2.59 31.5 1225 |
AG 512 x 107! 2.50 35.9 1181 |
A7 6.15 x 10~ 2.38 40.3 113.8 |
A8 717 x 107 2.28 44.6 1094 |
A9 8.20 x 107 2.18 49.0 105.0 |
A10 | 9.22x 107! 2.08 53.4 100.6 |
All 1.03 1.98 57.8 96.3 |
A12 1.13 1.87 62.1 91.9 |

Tabla 4.2: Variacién de la concentracién de Ca™ y Na* durante la etapa 0.
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Figura 4.5: En: (a) Variaciones de concentracién de Ca™ en el dominio 2 durante la fase
0. Potencial eléctrico en el dominio de € respecto a un canal de Ca™ con (b) variaciones
de ngq+2, y en (c) con cambios simultdneos de Ncg+2 ¥ Nna+-

Q . . ,
T]Nla’f . Por razones de claridad, en las figuras correspondientes a n y ¢, s6lo mostramos las

variaciones impares dado que no hay una diferencia considerable respecto a las variaciones

pares.

En (a) de la Fig. 4.5 se observa una disminucién en el perfil de 772212 conforme trans-

curren los diferentes estados A. Esta respuesta en el canal de Ca™ reduce el gradiente de
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concentraciéon Vine,+2, mientras ocurre una difusién de Ca™ desde el medio extracelular
hacia el medio intracelular. En (b) y (c) se observa un desplazamiento hacia valores mas
negativos de ¢2a+2 mientras incrementa 77?;2 +2. Este comportamiento y la expresion de la
diferencia de potencial A¢ = ¢?* — $??# indica una tendencia del potencial de membra-
na a desplazarse hacia valores menos negativos respecto al canal de Ca™2. Al evaluar esta
tendencia como producto de la variacién en ngg+2 ocurre un desplazamiento de A¢c,+2
de un 8.67 % respecto a su valor inicial AO. En cambio cuando variamos simultdneamente

Ncat2 ¥ Nnat, este desplazamiento aumenta un 28.35 % respecto a su valor en el estado
inicial AO.

En la Fig. 4.6 se muestra las variaciones de las cantidades n y ¢ para el canal de Na™.

Ny 0 : Q
En (a) se muestra la concentracion 7y, .. Los perfiles del potencial ¢}, se muestran en

. . QI,E . . . ’ QI,E
(b) con variaciones solamente de 7,/ y en (c) con variaciones simultdneas de 7., y

Qr e
NMna+ -

0.14
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0.10 4
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”Na'(M)
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0.04 -

0.02 4-eeiiiaiinng

T T
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Figura 4.6: En (a): Variaciones de concentraciéon de Na™ en el dominio 2 durante la fase
0. Potencial eléctrico en el dominio de €2 a un canal de Na™ con (b) Variaciones de ny,+,
y en (c) con cambios simultdneos de ncg+2 ¥ Mg+ -

En la etapa 0 los mismos estados A simulados respecto al C'a™? se reproducen para las
variaciones de ny.+. En (a) de la Fig. 4.6 se observa una disminucién en el perfil de n%’&
conforme transcurren los diferentes estados A. Esta respuesta en el canal de Na™ reduce
el gradiente de concentracion V1y,+, mientras ocurre una difusion de Na™ desde el medio
extracelular hacia el medio intracelular. En (b) y (c) se observa un desplazamiento de ¢%

. , . . . 0 . .
hacia valores mas negativos mientras incrementa 7,/ . . A partir de este comportamiento
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y la expresién de la diferencia de potencial Ag = ¢?* — 99 indican una tendencia del
potencial de membrana a desplazarse hacia valores menos negativos respecto al canal de
Na™. A diferencia de lo observado para un canal de Ca™?, donde el rango de variacién
de ¢cq+2 estd entre (—85, —67.5)mV, el rango de valores de ¢y,+ es significativamente
mayor, ubicandose entre (—85,+20)mV . Cuantitativamente, en (b) el desplazamiento de
Adpng+ es de un 23.8 % respecto a su valor en AQ. Este resultado es similar al obtenido en

(c) donde Agpq+ de un 25.0 %, indicando la poca influencia del C'a™ en el desplazamiento

de Aqua-»— .

Al comparar (a) de las Fig. 4.5 y 4.6, se puede observar que los incrementos de ng; 4o
son mas abruptos que los incrementos de 77]5\2,; .. Podemos observar que la diferencia de
concentracion entre el medio intracelular y el medio extracelular es mayor para los estados
proximos al estado inicial, y a medida que nos acercamos a los estados finales esta diferencia
se reduce. Sin embargo, a pesar del fuerte gradiente de concentracién del Cat?, Vneg+2, se
tiene que n]%; > 7)2(’1 +» por dos ordenes de magnitud de diferencia. Por lo tanto el Na™ es
el principal responsable del desplazamiento de A¢ hacia valores menos negativos en esta
fase. Este resultado puede parecer poco intuitivo dado que el Ca™? posee un valor Z = 2,
lo cual hace pensar que su aporte al desplazamiento de ¢ seria mayor. Sin embargo, lo
observado en la simulacién corresponde a lo que se observa experimentalmente como se
discutié en el Capitulo II. Adicionalmente, se observa en cada estado un comportamiento
no lineal de ¢ y 7% para cada ién, estos resultados también pueden interpretarse en

funcion de p en el dominio, al esta cantidad ser proporcional a 7.

Los cambios en el perfil de n 1, y 7L . observado en (a) de las Fig. 4.5 y 4.6 muestran
un gradiente de concentracién positivo para los canales de Ca™ y Na™, esto es Vijegrz > 0
y Vnnae+ > 0, respectivamente. También puede observarse de (b) y (c) un gradiente de
potencial eléctrico positivo para los canales de Cat? y Na*, Vocar2 > 0y Voyar > 0,
respectivamente. Estos resultados indican que en el experimento de la etapa 0 la electrodi-
fusién de C'a™ y Na™ desde el medio extracelular hacia el medio intracelular produce un
cambio en el campo E y en el flujo iénico J en los canales mencionados. Esto se mostrara

en las Fig. 4.7 y 4.8, para un canal de C'a™? y para un canal de Na™, respectivamente.

En la grifica (1) y (2) de la Fig. 4.7 se muestra el campo Egq+2 y el flujo i6nico Jeog+2

en la regiéon del canal §2,,.

La condicion de Vog,+2 > 0 y la expresion del campo eléctrico E= —ﬁqzﬁ tiene como
resultado un campo Fg.+2 < 0 dirigido hacia el medio intracelular, con una disminucién
en valor absoluto || E¢,+2|| conforme se reduce V¢, como puede observarse en (1) de la Fig.

4.7. En esta grafica se observa que si bien disminuye Fg,+2 se mantiene, una Fuerza de
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Figura 4.7: Variaciones en el dominio €2, del canal de Ca*? durante la etapa 0 de: (1)
Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo iénico, con variaciones simultaneas de ngq+2 y
NNa+, representados segun los estados durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5,

(e) AG, (f) A7, (g) A9, (h) Al0 e (i) All

Lorentz F7%1 > F9?e que favorece el movimiento de iones desde la regién 9Q g hacia 9
a través del canal de Cla™. Esta informacién junto con la expresién F = —-VU, sugiere
una energia potencial eléctrica U, mayor en el extremo 0f)r en comparacién al extremo
09y, esto es U > U para el canal de Cat? que favorece la entrada de iones a través

de dicho canal. Esta condicion se mantiene similar a la observada en el estado inicial AO.

Por otra parte, notamos que para la etapa 0 definida por la Tabla 4.2 las componentes
quimica Vngg+2 y eléctrica Vog,+2 contribuyen en la misma direcciéon al flujo Jgou+2.
Esto se deduce observando la ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn + nV¢|. Dado que
Vnce+2 > 0y Voea+2 > 0, entonces se tiene que la condicion J < 0 es consistente con lo
obtenido en la gréfica (2). En esta grafica puede verse una pequefia variacién entre J9%7.#
mostrando un flujo levemente mayor en el extremo 0€2r en comparacién al extremo 02y,
esto es J%# > J9 impulsado por la diferencia de concentracién en estos extremos. Esta
diferencia se ve disminuida conforme transcurren los estados A en la etapa 0, disminuyendo

aun mas la contribucién del gradiente de potencial V@cq+ sobre Jog+2.

En la grafica (1) y (2) de la Fig. 4.8 se muestra el campo Enq+ v el flujo i6nico Jnq+

en la regiéon del canal €2,,.
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Figura 4.8: Variaciones en el dominio €, del canal de Na™ durante la etapa 0 de: (1)
Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo i6nico, con variaciones simultdneas de ng,+2 y
Nna+, representados segun los estados durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5,

(e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) Al0e (i) All

La condicion de Vopn,+ > 0y la expresion del campo eléctrico E = —ﬁ(b tiene como
resultado un campo Fy,+2 < 0 dirigido hacia el medio intracelular, con una disminucién
en valor absoluto || Eng+|| conforme se reduce V¢, como puede observarse en (1) de la Fig.
4.8. Similar al canal de Ca*?, el canal de Na* muestra una disminucién de Ey,+, que
mantiene una Fuerza de Lorentz Fo% > F9%& que favorece el movimiento de iones desde
la regién 0Qg hacia 0Q; a través del canal de Nat. En este canal la energia potencial
eléctrica U, es mayor en la regién 92z en comparacién a la regién 9€);, siendo U= > 9%
que favorece la entrada de iones desde (g hacia €2;. Esto puede entenderse a partir de la
condicién Fo%1 > F%E y de la expresién F, = —ﬁUe, obteniendo para la etapa 0 una
energia potencial eléctrica que favorece la entrada de iones hacia el medio intracelular para
un canal de Na™. Esta observacién mantiene la condicién U%?® > U%¥ observada en el

estado inicial AO.

Por otra parte, notamos que para la etapa 0, definida por la Tabla 4.2, las componentes
quimica Vny.+ v eléctrica Voy,+ contribuyen en la misma direccion al flujo Jy.+. Esta
observacién se deduce a partir de la ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn+nV¢]. Dado

que Vnnet+ > 0y Von.+ > 0, entonces se tiene que la condicién J < 0 es consistente
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con lo obtenido en la grafica (2). Sin embargo, en esta gréfica puede verse que al alcanzar
el estado A10 donde 771%; . representa el 53 % de n%ﬁﬂ la diferencia entre del flujo idénico
en los extremos del canal de Nat J%.# cambia su tendencia. Por lo tanto, una vez que
ha ingresado un 53 % de n%ﬂ hacia el medio intracelular €2; la reduccion del gradiente
de potencial V¢ y,+ disminuye atin mas el flujo en el extremo extracelular del canal 7, ggf

revirtiendo la tendencia 7. GUEN T 94 nantenida hasta ahora.

Na+ Nat

Estos resultados son comparados con lo obtenido en el experimento donde el movi-
miento de C'a*? y Na™ hacia el medio intracelular se realiza por separado, cuyas graficas
y discusién se muestran en el Apéndice B. En estas graficas se puede observar que el des-
plazamiento hacia valores menos negativos de la diferencia de potencial A¢, los cambios
en los perfiles del campo E y del flujo J para un canal de Na* no tienen influencia del

Ca™*? en el comportamiento de estas variables.

Lo obtenido en estos experimentos muestra la importancia que tienen tanto los estados
de las concentraciones 1) conforme transcurren los diferentes A, como los gradientes quimico
Vn y eléctrico V¢ sobre la variacion del campo F y del flujo J en la region del canal
i6nico. Si bien es cierto que el Ca™ es un i6n bivalente, N2 < Nng+ por lo que su
contribucién a ¢ serd menor que el efecto que tiene Na' sobre esta cantidad, tal como
se mostrd en las Fig. 4.5 visto desde un canal de Ca™ y 4.6 visto desde un canal de
Na™, efecto que también se observé en Eg,+2 v Eng+. Los cambios en la energia potencial
eléctrica U, para el canal de Ca*? y Nat muestra concordancia con el comportamiento de
los canales i6nicos dependientes de voltaje durante el intercambio de particulas cargadas

entre el medio intracelular y el medio extracelular, tal como se mostré en el Capitulo II.

En esta simulacion se observa como el flujo J a través de la membrana esta dominado
por el Na™ en esta fase, visto tanto desde un canal de C'a*? como de un canal de Na*.
Por lo tanto, con la simulacién de la etapa 0 se espera que el Na* sea el ién determinante
en el desplazamiento de la diferencia de potencial A¢ durante la fase de despolarizacion,

observacién que muestra concordancia con la teoria desarrollada en la seccion 2.2.1.

Por tltimo, el impacto que tiene la variacién en 7c,+2 ¥ Nyq+ sobre las variables ¢,

E y J para un canal de Kt se muestra a continuacién en las Fig. 4.9 y 4.10.

En la gréfica (a), (b), y (c) de la Fig. 4.9 se muestra el potencial ¢+ en el dominio de
la region (Q, al realizar variaciones tinicamente de Na™, de sélo Ca™?, y de Na™ y Ca™?

de forma simultdanea, respectivamente.

Puede verse en la Fig. 4.9 que si bien el K no estd en difusién durante esta etapa,

el perfil del potencial eléctrico para un canal de K ¢+ cambia. En (a) se observa que
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Figura 4.9: Potencial eléctrico en el dominio de € respecto a un canal de Kt durante la
etapa 0. Con: (a) con variaciones solo de ny,+, (b) inicamente con variaciones de ngg,+2,
y (¢) con Nyg+ ¥ Nea+e simultdneamente.

la difusién de Na™ hacia Q; desplaza ¢+ hacia valores mas negativos, que junto con la
expresién de la diferencia de potencial A¢ = ¢ — $?# indican un desplazamiento de
A¢ hacia valores menos negativos con un 6.75% respecto a su valor inicial A0 respecto
al canal de K. En (b) se observa que la difusién de Ca™ hacia €; desplaza muy poco
¢+ hacia valores mds negativos, y en consecuencia indica un desplazamiento de A¢ hacia
valores menos negativos con un 2.23 % respecto a su valor en AQ. En (c) se observa que la
difusién simultdnea de Na™ y Ca™ hacia €; desplaza ¢x+ hacia valores mas negativos,
indicando un desplazamiento de A¢ hacia valores menos negativos con un 8.98 % respecto
a su valor en AQ. Estas observaciones muestran nuevamente la predominancia del Na™
ante el desplazamiento de A¢ hacia valores menos negativos, en comparacion al aporte

del Ca™ en este proceso.

En la gréfica (1) y (2) de la Fig. 4.10 se muestra el campo Eg+ y el flujo iénico Jx+

en la regiéon del canal §2,,.

Como se pudo observar en la Fig. 4.9, el incremento de 772(11 Y n]%’a + produce cambios
en el gradiente eléctrico Vgg+ conforme transcurren los diferentes estados de esta etapa.
Estos cambios se observan en la disminucién de V¢g+ en la region cercana al extremo
exterior del canal de K. Esta observacion y la expresion E = —ﬁgzﬁ, sugiere que el campo
FEx+ también se vea reducido. Sin embargo, en la gréfica (1) de la Fig. 4.10 sélo se muestra
que Fy+ mantiene su direccion hacia el medio intracelular £ < 0 mostrando muy pocos

cambios significativos en magnitud. Junto con lo observado se mantiene una Fuerza de
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Figura 4.10: Densidad de flujo en 2, respecto a un canal de K durante la etapa 0, con

variaciones simultaneas de ngq+2 v nyq+, representados segin los estados durante esta
fase: (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) Al0 e (i) All

Lorentz mayor en la regién 9§2; en comparacién a la regién 9Qg, esto es FOU > [%e,

Esta tendencia indica un menor flujo Jx+ en la regién 0€2; en comparacién a la region
09 09

0Qg, esto es Jpi® > T,

grafica se puede notar un incremento de Jx+ conforme transcurren los estados A de esta

como se muestra en (2). A pesar de lo observado, en esta

etapa 0. Esto significa que a lo largo de esta etapa se reduce la contribucién del gradiente
eléctrico que se opone al gradiente de concentracién que mantienen los iones de K sin
difusion desde €2; hacia Qg. Al utilizar esta observacion, la ecuacién de Nernst-Planck

J

y Vog+ > 0 obtenido en esta etapa 1, se deduce que la condicién J > 0 es la unica

—D[Vn + nV¢|, v las condiciones Vng+ < 0, mantenida del estado inicial AQ,

consistente con lo observado en (2).

Estos resultados son comparados con lo obtenido en el experimento donde el movi-
miento de C'a™ y Na™ hacia el medio intracelular se realiza por separado, cuyas gréficas
y discusion se muestran en el Apéndice B. En estas graficas se puede observar que el in-
cremento de Jx+ debido a la reduccion del gradiente eléctrico Vog+ esta influenciado por

el incremento de Nat en Q; y el Ca™ influye muy poco en este comportamiento.
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Lo observado en la simulacion de la etapa 0, siguiendo el esquema descrito en la teoria
de la seccién 2.2.1, permite concluir que la difusién de Ca*? y Na™ produce un incremento
en ¢ en el dominio, y con ello un desplazamiento hacia valores menos negativos de A¢ visto
desde los canales de C'a™, Na™, y K+ a medida que avanza la simulacién y se varfan las
concentraciones de Cat?, y de Na* en Ay, Ay, As, etc. Los resultados obtenidos muestran
una reduccién de los gradientes quimicos V7 y eléctricos V¢ tanto para el canal de Ca™t?
como de Na™, que reducen el flujo i6nico Joe+2 v Tne+ conforme transcurren los estados
de la etapa 0. La reduccion de Voeog+2 y Von,+ produce una disminucién en valor absoluto
del campo para un canal de Ca*?, ||Eg,+2|| y para un canal de Na*?, Ey,+||. La difusién
de Ca™®y Na™ hacia Q; es capaz de incrementar el flujo en el canal de K+ Jx+ hacia Qp.
Esto es debido a la reduccion del potencial eléctrico ¢+ en dicho canal. Esta respuesta
en el canal de K™ es generada mientras atin se mantiene una mayor Fuerza de Lorentz en
el extremo interno del canal de Kt en comparacion a su extremo externo, que se opone al
flujo de iones desde 9€); hacia OQf a través del canal de K. De esta manera queda menos
contrarrestado el gradiente de concentracion de K a difundir iones a través del canal de
este ién desde €7 hacia Q. La reduccién del gradiente quimico para los canales de Ca™?
y Na™ tienen el mismo efecto en el gradiente eléctrico para el canal de K, Vog+, que si

bien no reduce significativamente en valor absoluto el campo ||Ex+||, incrementan el flujo

T+

4.3. Fase de Repolarizacién (Etapa 1)

En esta etapa 1 se analizan los cambios en los perfiles de 1, ¢, E, y J a partir de
variaciones producidas en la concentracion ng+ en el medio intracelular y en el medio

extracelular. Su esquema representativo se muestra a continuacion en la Fig.4.11.

QI Q, Qg X

Figura 4.11: Esquema de movimiento iénico durante la etapa 1.

La Fig. 4.11 representa con la barra de naranja el estado de la concentraciéon molar

del K, ng+. La flecha del mismo color representa la tendencia de este i6n a difundirse a
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través de la regién €2, del canal. Este proceso de difusion es producido por la diferencia
de concentracion, siendo menor en el medio extracelular respecto al medio intracelular,
esto es nﬁ’i < 772&. La barra de color verde y azul muestra el estado de la concentracién
molar Nge+2 v Mne+ luego del proceso de electrodifusion simulada en la etapa 0. Como
vimos en el Capitulo II en la fase 1 del potencial de accién en el SCC, no hay variaciones
de concentracién de Ca*?, Na*. Esta condicién es impuesta al momento de hacer la

simulacién.

Con el propésito de analizar la respuesta en cada canal iénico durante la electrodifusién,
el experimento se realiza incrementando la concentracion ng+ en Qg y disminuyendo 7+
en ();. Para simular la etapa 1 en este modelo, se realizan doce variaciones diferentes de

Nx+ mostradas en la Tabla 4.3. Cada una de estas variaciones corresponde a un estado

estacionario.

Estado 77?<I+ (mM) 7725 (mM)
Al 150.0 4.000
A2 147.6 6.433
A3 145.1 8.867
A4 142.7 11.30
Ab 140.3 13.73
A6 137.8 16.17
AT 1354 18.60
A8 133.0 21.03
A9 130.5 23.47
A10 128.1 25.90
All 125.7 28.33
A12 123.2 30.77

Tabla 4.3: Variacién de la concentraciéon de K+ durante la simulacién en la etapa 1.

En la Tabla 4.3 cada estado A es representado por una concentracién molar de K+,
puede verse que conforme transcurren los diferentes estados, la concentracion de este ién
en el medio intracelular 7/, disminuye cierto valor, que corresponde al incremento de la

concentracion en el medio extracelular 7,7 durante la etapa 1.

En la Fig. 4.12 se muestra la variacién de las cantidades 7 y ¢ para el canal de K+
sobre el dominio de . En (a) se muestra la concentracién n% ., y los perfiles del potencial
¢%. se muestran en (b).

En (a) de la Fig. 4.12 se observa una disminucién del perfil de 77%12 conforme transcurren
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Figura 4.12: Variacién en el dominio de €2 de: (a) nx+ durante la etapa 1, en (b)
Potencial eléctrico en un canal de K.

los diferentes estados A. Esta respuesta en el canal de K reduce el gradiente de concen-
tracién Vnge+2, mientras ocurre una difusién de K* desde el medio intracelular hacia el
medio extracelular. En (b) se observa un desplazamiento hacia valores menos negativos
de ¢%+ mientras incrementa 77]%{{. Este comportamiento y la expresién Ag = ¢?% — ¢?%s
indica una tendencia del potencial de accién a desplazarse hacia valores mas negativos
para el canal de K respecto a su valor en el estado A0. Al evaluar esta tendencia como
producto de la variacién en ng+, ocurre un desplazamiento de A¢g+ en un 21.63 % res-
pecto a su valor inicial en esta etapa. Lo observado en la simulacién corresponde a lo que

se observa experimentalmente como se discuti6 en el Capitulo II.

Los cambios en el perfil de 77%+ observado en (a) de la Fig. 4.12 muestra un gradiente de
concentracion negativo para el canal de K, esto es Vng+ < 0. También puede observarse
de (b) un gradiente de potencial eléctrico positivo para el canal de K, Vog+ > 0. Estos
resultados indican que en el experimento simulado de la etapa 1 la electrodifusién de K+
desde el medio intracelular hacia el medio extracelular produce un cambio en el campo F
y en el flujo i6nico J en dicho canal. Esta observacién se mostrard en la Fig. 4.13, donde
en (1) de esta figura se muestra el campo Ex+ y en (2) el flujo iénico Jx+ en la region

del canal €2,,.

La expresion del campo eléctrico E = —6(1) y la condicion Veg+ > 0 tiene como
resultado un campo Fx+ < 0 dirigido hacia €27, con un leve incremento en valor absoluto

de || Ek+|| conforme aumenta V¢y+, como puede observarse en (1) de la Fig. 4.13. De ésta
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Figura 4.13: Variacién en el dominio de €2, de un canal de K durante la etapa 1 de: (1)

Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo. Representados segun los estados durante
esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) Al0 e (i) All

grafica puede obtenerse que E+ alcanza un rango de valores entre (—140, —15.2)mV/nm
en comparacién al rango de valores (—135, —12.5)mV/nm obtenido en la etapa 0; esto re-
presenta un aumento de cinco unidades. También puede observarse que con el incremento
de Eg-+, se mantiene una Fuerza de Lorentz F7% > F99e Esta fuerza se opone al movi-
miento de iones desde 9€2; hacia 0y a través del canal de K. Esta informacién sugiere
una incremento de la energfa potencial eléctrica, manteniendo la condicién U%e > U9
para el canal de K* que ha sido observada en las etapas anteriormente simuladas en este

modelo.

Adicionalmente, notamos en la etapa 1 definida por la Tabla 4.3 que las componentes
quimica Vng+ y eléctrica Vog+ tienen direccién contraria. Esto muestra una oposicion
de Vogr+ a que los iones de KT se difundan hacia el medio extracelular. Esta observacion
se deduce a partir de la ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn 4+ nV¢]. Dado que
Vng+ < 0y Vog+ > 0, entonces se tiene que la condicién ||[Vng+|| > ||[Vog+|| es la
tnica que cumple con J > 0, y es ademds consistente con lo obtenido en la gréfica (2).
Sin embargo, en esta grafica puede verse que el flujo i6nico en la regiéon del canal de

K™ muestra una disminucién conforme transcurren los estados A de la etapa 1. Puede
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observarse que se mantiene J%2 > J9% pero el flujo i6nico a través del canal de KT
influenciado principalmente por Vng+ disminuye Jx+ aproximadamente un 54 % respecto
a su valor en Al durante la etapa 1. Este comportamiento es opuesto al observado en la
etapa 0 donde, si bien no hay difusién de K, el valor de Jx+ incrementaba. Esto se debe

a que en la etapa 0 el gradiente eléctrico Vo + era influenciado por la electrodifusion de
Ca*?y Na™.

A continuacién estudiaremos las respuestas generadas en los canales de Ca*? y de
Nat al difundirse el KT desde €; hacia Qg. Estas respuestas pueden analizarse usando
los perfiles de las variables £y J mostradas en la Fig. 4.14 respecto a un canal de Ca™,

y en la Fig. 4.15 respecto a un canal de Na™.
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Figura 4.14: Variacién en el dominio de €, de un canal de Ca™® durante la etapa 1 de:
(1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo. Representados segin los estados durante
esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) Al0e (i) All

En la Fig. 4.14 se observa un incremento en el flujo iénico Jo,+2 y del campo eléctrico
en valor absoluto ||Egg+2|| para el canal de Ca*?, conforme transcurren los estados A.
El comportamiento de J-,+2 puede entenderse al observar la ecuacion de Nernst-Planck
J = —D[Vn+nV¢|, y considerando que Vne,+2 = 0. Dado que se observa un aumento
en Joq+2, ésta debe ser producida por un incremento en el gradiente de potencial eléctrico

Voca+2. Esta respuesta eléctrica también produce el aumento de Ego,+2 en esta etapa.
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Se muestra una diferencia mas notable en cuanto al flujo entre los extremos del canal de
Cat?, observando J%* > 7% Esto indica que el movimiento de K+ desde €; hacia

Qp produce en la regién 9Qp un incremento de flujo iénico a través de un canal de Ca™t?

desde Qf.
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Figura 4.15: Variacién en el dominio de €2, de un canal de Na™ durante la etapa 1 de:
(1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo. Representados segin los estados durante
esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) Al0e (i) All

En la Fig. 4.15 se observa un incremento en el flujo iénico para el canal de Na™, Jyq+
conforme transcurren los estados A. Nuevamente se utiliza la ecuacion de Nernst-Planck
J = —D[Vn 4+ nV¢], v se considera la condicién Vny.+ = 0. Dado que se observa un
aumento en Jyq+, ésta debe ser producida por un incremento en el gradiente de potencial
eléctrico Von,+. Se observa una diferencia mucho mas notable en cuanto al flujo entre los
extremos del canal de Na*, observando un incremento en Jy,+ que mantiene la condicién
T > J9 alcanzada a partir del estado All en la etapa 0. Esto indica que el movi-
miento de KT desde €; hacia Qg produce en la regién 9Q; un incremento de flujo iénico
a través de un canal de Na™ desde Qg. Sin embargo, la respuesta observada en Jy,+ no
se repite en el campo FEy.+, donde puede verse que esta cantidad no muestra cambios

significativos.

Es importante recordar que en la etapa 0 los valores de flujo para Na™ son mayores que



52

para el Cat?, por dos ordenes de magnitud. Como fué discutido en la seccién anterior, esto
se debe a que los gradientes de concentracién dominan el comportamiento del flujo. En la
etapa 1 observamos un cambio en el flujo tanto para Na* como para el Ca™2. Sin embargo,
los gradientes de concentracion de ambas especies son nulos en esta oportunidad por lo
tanto las variaciones en el flujo son causadas por variacién en el gradiente de potencial
eléctrico. Los valores del flujo para el Na™ son mayores en el extremo 9€); que en el
extremo 0Qg, J, J@gi >, ]?,Sf, mientras que los valores de flujo para el Ca™ son mayores
en 0€)g que en 01y, jgglfg > jgf}jg. Esto se debe al efecto combinado de la velocidad en
ambos extremos del canal y de las concentraciones en dichos puntos. Esta respuesta en 2,
muestra concordancia con lo descrito en la seccién 2.2.2 donde se estudia el incremento
de la permeabilidad de la membrana ante el Na* y el Cat?, mientras continta la salida
de KT hacia el medio extracelular Qp para comenzar la fase de meseta en el potencial de
accion en el SCC. Esta condicién sera impuesta para simular la etapa 2 del modelo, que

serd descrita a continuacién en la seccién 4.4.

4.4. Fase de meseta (Etapa 2)

En esta etapa 2 se analizan los cambios en los perfiles de n, ¢, F, y J a partir de
variaciones simultaneas en la concentracién de K+, ng+, Nat, nye+, v de Ca™2, noge en
el medio intracelular y en el medio extracelular. Su esquema representativo se muestra en
la Fig. 4.16.

N
<::|N(fr

| -

|
I
Q] | Qm QE X

Figura 4.16: Esquema de variacion idnica entre las region intra y extracelular durante la
etapa 2.

Las barras de color verde, azul y naranja de la Fig. 4.16 representan los estados de
la concentracién molar Ny.+, Ncoat2, ¥ MK+, respectivamente. Las flechas en los colores
respectivos representan la tendencia de cada uno de estos iones a difundirse a través de

la region del canal €,,. La barra verde y la barra azul representan los estados de nyq+,
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Noa+2, Tespectivamente, luego del proceso de electrodifusion en la etapa 0. Recordamos
que en la etapa 1 las concentraciones de los iones C'at? y Na® se mantuvieron fijas. Puede
observarse que se mantiene la condicién 171%’;+ > 77]%; oy 77223+2 > 7722 +2, por lo que conserva
la tendencia a difundirse desde Qg hacia 7 debido a la diferencia de concentracion. La
barra naranja representa el estado de 1+ luego del proceso de electrodifusion en la etapa
1. Se muestra en esta figura que se mantiene la condicién nﬁﬂ > 77?(3 y por lo tanto la

tendencia de difusion de este i6n desde €2 hacia Qg debido a su diferencia de concentracion.

En la etapa 2 se simula el proceso de difusién idénica explicado en la seccion 2.2.3
respecto a la Fase 2 del potencial de acciéon en el SCC. Esta etapa tiene como condicién
inicial el ultimo A de la etapa 0 para ng.+2 ¥ Nne+ y €l ultimo A de la etapa 1 para ng+.
El analisis de la respuesta en cada canal iénico simulado se realiza nuevamente a partir de
doce variaciones diferentes de nyq+, Noe+2 v de ng+, mostradas en la Tabla 4.4. Cada una

de estas variaciones corresponde a un estado estacionario.

Estado | 9!, (mM) | ngE.,(mM) [ oy, (mM) | ngE. (mM) | ik (mM) | 0= (mM)
Al 1.127 1.873 62.12 91.88 123.2 30.77
A2 1.154 1.846 63.25 90.75 122.6 31.37
A3 1.181 1.819 64.38 89.63 122.0 31.98
A4 1.207 1.793 65.50 88.50 1214 32.59
A5 1.234 1.766 66.63 87.38 120.8 33.20
AG 1.261 1.739 67.75 86.25 120.2 33.81
AT 1.288 1712 63.87 85.13 119.6 34.42
A8 1.315 1.685 70.00 84.00 119.0 35.02
A9 1.341 1.659 71.12 82.88 1184 35.63
A10 1.368 1.632 72.25 81.75 1178 36.24
All 1.395 1.605 73.37 80.63 17.1 36.85
AlL2 1.422 1.578 74.50 79.50 116.5 37.46

Tabla 4.4: Variacién de la concentracién de Ca*?, Na* y K+ durante la etapa 2.

En la Tabla 4.4 cada estado A es representado por una concentracién molar de C'a™?,
Na* y K*. Se puede observar que durante la etapa 2, los valores de 171%2+ y ngaEH dis-
. . . .z . Q[ Q[
minuyen a medida que transcurre la simulacion mientras los valores de 7, . y de n;! .,
aumentan proporcionalmente. También se puede observar que para el KT, nﬁﬁr disminuye

cierto valor que corresponde con el incremento de nﬁ’i a lo largo de la etapa 2.

En (a) de la Fig. 4.17 se muestra una disminucién del perfil de ng;”JrQ conforme transcu-
rren los estados A. Se observa una reduccién del gradiente de concentracion en el canal de

C'a™?, mientras ocurre la difusién de este ién desde el medio extracelular Q hacia el medio
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Figura 4.17: Variacién en el dominio de € respecto al canal de C'a*? durante la etapa 2
de: (a) ngq+2, (b) Potencial eléctrico ¢og+2.

intracelular Q7. En (b) se observan los perfiles del potencial eléctrico ¢c,+2, mostrando un
desplazamiento del potencial hacia valores mas negativos mientras incrementa ng; +2. Este
comportamiento y la expresién de la diferencia de potencial A¢ = ¢4 —$??# indican una
tendencia del potencial de membrana a desplazarse hacia valores menos negativos respecto
al canal de C'a™?. Cuantitativamente, A¢ se desplaza un 4.83 % respecto a su tltimo valor

alcanzado en la etapa 1, donde el desplazamiento era en direccién contraria.

En la Fig. 4.18 se muestra la variacién de las cantidades 7 y ¢ para el canal de Na™.
En (a) se muestran los perfiles de la concentracién ny,+ y en (b) se muestran los perfiles
del potencial eléctrico ¢n,+, en el dominio de €.

Se puede observar en la grafica (a) de la Fig. 4.18 el comportamiento del perfil de 77]%’;1
conforme transcurren los estados A en la etapa 2. En la region central se observa un cambio
de signo en el gradiente de concentracién, siendo Vny.+ < 0 negativo en la region que
estd adyacente al medio intracelular, y positivo Viy.+ > 0 a la regién adyacente al medio
extracelular. En (b) se observan los perfiles de potencial eléctrico ¢py,+, mostrando un
desplazamiento hacia valores mas negativos mientras incrementa 7753,{1 .. Nuevamente, este
comportamiento y la expresién de la diferencia de potencial A¢p = ¢?* — ¢ indican
una tendencia del potencial de membrana a desplazarse hacia valores menos negativos
respecto al canal de Na*. Esta tendencia muestra un desplazamiento de A¢y,+ en un

6.38 % respecto a su ultimo valor en la etapa 1, donde su desplazamiento se realizaba

hacia valores més negativos.
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Figura 4.18: En (a) Variacién de ny,+ en el dominio de © durante la etapa 2, en (b)
Potencial eléctrico en un canal de Na® con un movimiento de K+ hacia Qg y de Ca™? y
Nat hacia Q.

Al comparar los porcentajes que el potencial de membrana se ha desplazado en la etapa
2, se observa una mayor contribucién del Na™* para desplazar el potencial de membrana
hacia valores menos negativos, en comparacién al Ca*2. Este resultado es similar a lo
observado en la etapa 0. Estas respuestas seran comparadas con el anélisis de las variables
Ny ¢ para el canal de K, cuyos perfiles en el dominio de €2 se mostraran en la Fig. 4.19.

En la gréfica (a) de la Fig. 4.19 se observa un perfil de concentraciones en la regién
del canal 77%1, donde se muestra una reduccion del gradiente de concentraciéon conforme
transcurren los estados A de la etapa 2. En (b) se observan los perfiles del potencial
eléctrico ¢g+, donde se muestra un desplazamiento de ¢+ en {2 hacia valores menos
negativos conforme incrementa n?ﬁ. Al igual que lo observado en la etapa 1 para dicho
canal, este comportamiento y la expresién de la diferencia de potencial A¢ = ¢p?% — ¢%#
indican una tendencia del potencial de membrana a desplazarse hacia valores mas negativos
respecto al canal de K. En la etapa 2, A¢ se desplaza en un 3.21 % respecto a su tltimo

valor alcanzado en la etapa 1, orientado hacia la misma direccion.

Recordamos que en la etapa 1 donde ocurria sélo difusién de KT, el Agg+ sufria un
desplazamiento de 21.63 %, respecto a su valor inicial en dicha etapa. En esta etapa 2,
donde ademés de la difusién de KT ocurre una difusiéon de Ca™ y de Na™, Adg+ se
desplaza en un 3.21 % respecto a su valor inicial en esta etapa. Se observa entonces que la

difusién de Ca*? y Na™ hacia Q; influye en el desplazamiento de A¢ g+ para el canal de
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Figura 4.19: En (a) Variacién de ng+ en el dominio de €2 durante la etapa 2, en (b)
Potencial eléctrico en un canal de KT con un movimiento de KT hacia Qg y de Ca*? y
Na* hacia Q.

K*. Se puede ver entonces que el incremento de las concentraciones de Ca*? y Nat en
el medio intracelular, desplazan el potencial de membrana hacia valores menos negativos,
y el incremento de la concentracion de K+ en el medio extracelular desplaza el potencial
de membrana hacia valores mas negativos. Este antagonismo produce la forma de meseta

caracteristica de esta fase del potencial de accién en el SCC.

Para estudiar el campo eléctrico E y el flujo J notamos que en la etapa 2 definida
por la Tabla 4.4, las componentes quimicas Vnce+2, Vne+ ¥ Vng+, v eléctricas Voeoy+2,
Vonat, ¥ Vor+, muestran diferencias en cuanto a su direccién. Para el canal de Cat? los
gradientes Vnge+2 > 0y Vpoe+2 > 0 contribuyen en la misma direccion a la difusion del
Ca*? hacia Q;. Por otro lado el gradiente de concentracién para el canal de Na™ muestra
dos tendencias. La primera es Vnyg+2 < 0 en una regiéon préxima a 9€);, y la segunda
es Vnnge+2 > 0 en una regién adyacente a d€2g. Se observa globalmente que entre 0€2; y
00p ambos gradientes son positivos. Esto implica que el flujo de Na™ se dirige hacia el
medio intracelular. Es interesante notar que en la regién €2, si bien ocurre un cambio de
signo en el gradiente de concentracién atin se observa un flujo Jy.+ < 0, esto nos dice
que el término Ny.+Von.+ en la ecuacion de Nernst-Planck es dominante. Finalmente,
los gradientes Vng+ < 0y Vog+ > 0 muestran direcciones contrarias, observando una
reduccién de Vng+ y un incremento de Vo g+, por lo que el gradiente de potencial eléctrico

se opondra mds fuertemente al gradiente de concentracién, conforme los iones de KT se
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difundan hacia {2z en esta etapa 2.

A continuacién se analizaran las variables E'y J para el canal de Ca*?, Na*, y de K7,
mostradas en las Fig. 4.20, 4.21, y 4.22, respectivamente. En la gréfica (1) de la Fig. 4.20
se observa una disminucién en valor absoluto del campo eléctrico || Egq+2|| para el canal de
Ca*?. Se puede deducir este comportamiento a partir de la ecuacién del campo eléctrico
E = —ﬁgb, observando que la reduccién del gradiente de potencial eléctrico manteniendo
la condicién Vggoa+2 > 0 es consistente con el comportamiento de Fg,+2 < 0 observado
en (1). En esta grafica también puede verse que se mantiene la condicién F%4 > F9%s,
Esta condicién y la expresion F = —ﬁUe, mantiene una energia potencial eléctrica mayor
en el extremo 0 del canal de Ca*? en comparacién al extremo 0€); de dicho canal,
esto es U%e > U9 Esto favorece el flujo de iones desde el medio extracelular Qp hacia
el medio intracelular Q; a través del canal de Ca™?, tal como puede observarse en la
grafica (2). La ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn + nV¢| y el comportamiento del
gradiente quimico Vngg+2 > 0y eléctrico Voe,+2 > 0 permite entender la direccion del
flujo Jeq+2 < 0 observado en la grafica (2). Estos gradientes también se ven reducidos
conforme transcurren los estados A, por lo que en esta etapa 2 el flujo Jo,+2 también
sufre una reduccion. Puede observarse que conforme la concentracion ngé 42 Se acerca a los
valores de ngaE+2, la tendencia del flujo jggf; > jggfz mantenida hasta ahora, comienza
a revertirse. Esto se puede entender al analizar el segundo término ng,+2Voc.+2 de la

ecuacion de Nernst-Planck.

Lo analizado para un canal de C'a™, serd replicado a continuacién para un canal de
Na™ en la Fig. 4.21. En la grafica (1) de la Fig. 4.21 se muestra el perfil del campo
Enq+, manteniendo una direcciéon negativa y con pocos cambios significativos conforme
transcurren los estados A. Sin embargo, este campo tiene tendencia a reducirse debido
a la disminucién del gradiente del potencial V¢y,+, observada anteriormente en la Fig.
4.18. Este comportamiento se puede entender a partir de la ecuacién del campo eléctrico
E = —ﬁqb. Asi mismo, el gradiente Voy,+ > 0 y la ecuacion de E permite deducir el
comportamiento Ey,+ < 0 observado en la grafica (1). Se mantiene la condicién F9% >
F99E v una energfa potencial U > U1 que favorece el flujo iénico a través del canal de
Nat durante la etapa 2. Por otro lado, recordamos que en la Fig. 4.18 el comportamiento
global en la region del canal €2,,, mantiene un gradiente quimico Vny.+ > 0 y eléctrico
Vnq+ > 0 permiten deducir junto con la ecuacién de Nernst Planck J = —D[Vn+nV¢]
el flujo Jnq+ < 0 observado en la grafica (2). Este flujo se reduce conforme transcurren los
estados A con la disminucién que sienten los gradientes Viy.+ v Vonq+ en esta etapa. Se

puede observar que la cantidad Jy,+ es cualitativamente similar a la obtenida en la etapa
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Figura 4.20: Variacién en el dominio €2,,, de un canal de Ca*? durante la etapa 2.
Mostrando en (1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo, representados segin los
estados durante esta etapa : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h)
A10 e (i) All

1 aunque su concavidad se reduce. comienza a mostrar una tendencia hacia Jy,+ > 0.
Este comportamiento puede entenderse al considerar la tendencia que tiene Vny,+ < 0

debido al incremento de la concentracion 775\2,; +, observada anteriormente en la Fig. 4.18.

Por ltimo, a continuacién en la Fig. 4.22 se mostraran los cambios en el perfil del
campo F y del flujo J para un canal de K. En (1) de la Fig. 4.22 se muestra en valor
absoluto del campo eléctrico || Ex+|| un incremento de 0.53 mV /nm conforme transcurren
los estados A. Es importante recordar que en la Fig. 4.19 se observé un incremento de
¢+ durante el aumento de la concentracién nIQﬁ, y con ello un incremento en el gradiente
de potencial V¢ g+ manteniendo Vog+ > 0. Este comportamiento junto con la expresion
del campo eléctrico E = —ﬁgb, permite entender el incremento de Ei+ y la direccién
hacia el medio intracelular que mantiene este vector, como se observa en la grafica (1).
Junto con lo observado se mantiene una Fuerza de Lorentz Fo% > F99#_ Esta tendencia
indica un menor flujo Jk en la regién 0§2; en comparacién al flujo en la regién 0Q2g, esto
es J, 2&“ < ]I??E, como se muestra en la gréfica (2). Adicionalmente, para el canal de

K™ se obtuvo un gradiente quimico Vng+ < 0 que se reducifa conforme transcurrian los

estados A, y un gradiente eléctrico Vox+ > 0 que incrementaba durante este proceso.
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Figura 4.21: Variacién en el dominio 2, de un canal de Na® durante la etapa 2.
Mostrando en (1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo, representados segin los
estados durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h)

A0 e (i) All

Por lo tanto, la condicién ||Vng+|| > ||Vég+|| es la tnica consistente con Jgg+2 > 0,
observado en (2). Esto puede entenderse a partir de la ecuacién de Nernst-Planck J =
—D[Vn+nV¢|. Finalmente, a medida que transcurre la simulacién puede observarse una
disminucién en el valor de Jx+. Esto es debido a que los cambios en el segundo término
dominan a los cambios en el primer término en la ecuacién de Nernst-Planck. Fisicamente,
esto corresponde a que mientras va saliendo K* hacia Qg el gradiente de concentracién

disminuye, a la vez que va incrementando la concentracion y el gradiente de potencial

eléctrico en el medio extracelular.

En resumen, la respuesta que se observa en la region de la membrana es una disminu-
cién en el campo eléctrico para los canales de Ca*? vy Nat, Ecgt2 v Engt, respectivamente.
Esto produce una reduccion en la atraccion de los iones desde el medio extracelular hacia
el medio intracelular durante la etapa 2. Por otro lado, para el canal de K se observé
un incremento en su mangitud. Esto significa un crecimiento en la componente eléctrica
del flujo Jx+ que se opone a la difusién de K+ desde el medio intracelular hacia el medio
extracelular debido a su gradiente de concentracién. Por lo tanto, ocurre una disminucién

de Jx+ conforme transcurren los estados A de la etapa 2. Este comportamiento es con-
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Figura 4.22: Variacién en el dominio §2,, de un canal de K durante la etapa 2.
Mostrando en (1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo, representados segin los
estados durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (¢c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h)

A10 e (i) All

cordante con lo descrito en la seccién 2.2.2 para la fase de repolarizacién del potencial

de accion en el SCC. Esta condicién es impuesta en la etapa 3 del experimento simulado,
descrito a continuacion en la seccion 4.5.

4.5. Fase de repolarizacién final (Etapa 3)

En esta ultima etapa del modelo se analizan los cambios en los perfiles de n, ¢, 'y
J a partir de variaciones simultdneas en la concentracion de K1, ng+, Na™, ny.+ v de
Ca*?, ng+ en el medio intracelular y en el medio extracelular. Su esquema representativo
se muestra en la Fig. 4.23.

Tal como se ha representado en las etapas anteriores de este modelo, las barras de
color verde, azul y naranja en la Fig. 4.23 muestran los estados de las concentraciones
NNa+, Noa+?, Y Nic+, respectivamente. Las flechas en los colores respectivos representan la
tendencia de cada uno de dichos iones a difundirse a través de la regién del €2,,. La barra

verde y la barra azul representan respectivamente los estados de njs\szaf y de 7722 '+, luego del
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Figura 4.23: Esquema de movimiento iénico durante la etapa 3.

proceso de electrodifusion en la etapa 2. Se observa que se conservan las condiciones 7]53,3 >
7)](\2,; Ly ngf+2 > 7722 +2, por lo que se mantiene una difusién de estos iones desde (2 hacia
Q. La barra naranja representa el estado de 7,/;”, luego del proceso de electrodifusién
de la etapa 2. Dado que en esta etapa se mantiene la condicién 7][%1 > nﬁﬁ, puede verse
que la tendencia de difusién de este i6n desde 2; hacia (g es debido a su gradiente de

concentracion.

Esta etapa tiene como condicién inicial el iltimo estado A de la etapa 2 para las con-
centraciones ncq+2, Nya+ V Nic+- El andlisis de la respuesta en cada canal iénico simulado se
realiza nuevamente a partir de doce variaciones diferentes de dichas concentraciones, mos-
tradas en la Tabla 4.5. Al igual que en las etapas anteriores, cada una de estas variaciones

corresponde a un estado estacionario. En la Tabla 4.5 cada estado A es representado por

Estado | 5., (mM) | ngZa(mM) | gyt (mM) | ngZ (mM) | ik (mM) | g% (mM)
Al 1.422 1.578 74.50 79.50 116.5 37.46
A2 1.424 1.576 74.60 79.40 115.8 38.19
A3 1.427 1.573 7471 79.29 115.1 38.92
A4 1.429 1571 7481 79.19 114.4 39.65
A5 1.432 1.568 74.92 79.08 113.6 10.38
A6 1.434 1.566 75.02 78.98 112.9 4111
A7 1.437 1.563 75.13 78.87 112.2 41.84
AS 1.439 1.561 75.23 7877 111.4 42.57
A9 1.442 1.558 75.34 78.66 110.7 43.30
A10 1.444 1.556 75.44 78.56 110.0 44.03
All 144.7 1.553 75.55 78.45 109.2 14.76
A12 1.449 1.551 75.66 78.35 108.5 15.49

Tabla 4.5: Variacién de la concentracién de Ca™, Na* y K en la etapa 3.



62

una concentracién de Ca*?, Nat y de K+ tanto en Q; como en Qg. Se puede observar
que durante la etapa 3, los valores de 7725+2 y de 77]%§+ disminuyen cierta cantidad que
corresponde al incremento de ngé 42 y de 77]%{1 + a medida que transcurre la simulacion.
También se puede observar que para el ién KT, su concentracién ngﬁ disminuye mientras

que aumenta proporcionalmente nﬁﬁr a lo largo de la etapa 3.

En (a) de la Fig. 4.24 se muestra el perfil de concentracion nc,+2 en el dominio de €.
Se puede observar una disminuciéon del perfil de nﬁ% mientras ocurre la difusién de Cla™?
desde el medio extracelular 2z hacia el medio intracelular €2;. En esta regién se observa
cualitativamente un comportamiento similar a lo observado en las etapas anteriores, esto
es Vnee+2 > 0. Puede verse que en el extremo 0f); se produce una pequena curvatura
que no se observa en las etapas anteriores, sin embargo esto no altera el comportamiento
mencionado anteriormente. En (b) se muestran los perfiles del potencial eléctrico ¢cg+2
en el dominio de €2, observando un desplazamiento del potencial hacia valores menos
negativos. Este comportamiento y la expresién de la diferencia de potencial A¢ = ¢4 —
#?# indican una tendencia del potencial de membrana a desplazarse hacia valores mas
negativos respecto al canal de Ca*?. Dicho desplazamiento de A¢c,+2 se realiza en un

5.99 % respecto a su valor inicial Al en esta etapa.
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Figura 4.24: Variacién en el dominio de € para un canal de Ca*? durante la etapa 3: En
(a) Variacion de ngg+2, en (b) Potencial eléctrico.

Es importante resaltar que a pesar de mantener la difusion iénica similar a la simula-
cién realizada en la etapa 2, con Ca™ y Na™ hacia el medio intracelular y KT hacia el

medio extracelular, la tendencia de A¢c,+2 en esta etapa 3 es desplazarse hacia valores
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mas negativos. Con este comportamiento se incrementa el gradiente de potencial Vocg+2,
manteniendo la condicion V¢e,+2 > 0. Esto sugiere que la contribuciéon eléctrica de la
difusién de Na* y Ca*? hacia €; sobre A¢ es menor que la contribucién eléctrica de K+
hacia g, puesto que éste es el tnico que puede producir la disminucién observada en el
potencial ¢c,+2. Este comportamiento difiere de lo observado en la etapa 2, donde el Na™
jugaba un papel predominante. Lo discutido anteriormente se puede reforzar al observar
lo obtenido para el canal de Na* y para el canal de K, mostrado a continuacion en las

Fig. 4.25 y 4.26, respectivamente.
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Figura 4.25: Variacién en el dominio de 2 respecto a Na™ durante la etapa 3: En (a)
Variacién de nyq+, en (b) Potencial eléctrico.

En (a) de la Fig. 4.25 se muestra el perfil de concentracién en €2, para un canal
de Na™, nye+. Se puede observar que igual a lo obtenido en la etapa 2, el gradiente de
concentracion para el canal de Na™t presenta dos tendencias. En una regién préoxima a 0€Qg
se muestra un gradiente de concentracion positivo Vny.+ > 0, y en la regiéon adyacente
a 02 se muestra un gradiente de concentracion negativo Vny.+ < 0. Estas tendencias
se aproximan atin mas entre si conforme incrementan los estados A en esta etapa. Sin
embargo, se observa que se mantiene globalmente el gradiente de concentracién positivo
y con ello se conserva la condicién Vny,+ > 0. En (b) se muestra el perfil de potencial
eléctrico para el canal de Nat, ¢nq+ a lo largo de €. A diferencia de lo observado en la
etapa 2, en la etapa 3 este potencial no muestra una tendencia significativa a desplazarse

de su valor inicial. Este comportamiento no permite identificar un desplazamiento de la
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diferencia de potencial A¢y.+ respecto a su valor inicial en esta etapa. Al igual que lo
obtenido en las simulaciones anteriores, el gradiente de potencial para el canal de Na™ se

mantiene positivo Vopyg+ > 0.
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Figura 4.26: Variacién en el dominio de € respecto a K durante la etapa 3: En (a)
Variacién de ng+, en (b) Potencial eléctrico.

A continuacién se muestra la variacién de 1y ¢ para un canal de K™ a lo largo de Q.
Se puede observar en (a) de la Fig. 4.26 el perfil de ng+ en Q,,. En esta grafica se muestra
que se mantiene el gradiente de concentracién negativo para el canal de KT, Vng+ < 0,
que se reduce conforme transcurren los estados A en esta etapa. En (b) se observa el
perfil del potencial eléctrico para dicho canal, mostrando un desplazamiento de ¢x+ hacia
valores menos negativos conforme incrementa nﬁﬁ. Este comportamiento y la expresion
de la diferencia de potencial A¢p = ¢ — ¢?# permiten explicar el desplazamiento de
A¢y+ hacia valores mas negativos. Recordando que en la etapa 2 este desplazamiento
era de un 3.21 % del valor inicial en dicha etapa, vemos que en esta etapa 3 el valor
de A¢g+ se desplaza en un 7.42 % respecto a su valor en Al. Este resultado verifica la
disminucién de la contribucién eléctrica por parte del Ca*? y del Na™ a mover el potencial
de membrana. También se puede observar en esta grafica que se mantiene el gradiente de

potencial positivo para el canal de K+, Vég+ > 0 con un incremento conforme aumenta
Qp
Mgt -
La tendencia de A¢ de retornar a valores més negativos observada para el canal de Ca™

y de K coincide con la respuesta de la membrana descrita en la seccién 2.2.3, respecto a

la repolarizacién final del potencial de accion en el SCC. Al observar el comportamiento
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de ¢pcg+2 y de @+, y contrario a lo obtenido en la etapa 2 donde el Na™ predominaba en
el comportamiento eléctrico en la membrana, se infiere una reduccion de la influencia de
Ca*? y Na* sobre el potencial de membrana en esta etapa 3. Esto significa un incremento
en la influencia del KT sobre el potencial de membrana, desplazdndole hacia valores més
negativos. Lo descrito también muestra concordancia con lo explicado en la seccion 2.2.3

respecto a la fase de repolarizacion final del potencial de accion del SCC.
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Figura 4.27: Variacién en el dominio de €, respecto al ién Cat? durante la etapa 3: En
(1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo, representados segun los estados durante
esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) Al0e (i) All

Ahora se procede con el andlisis de las variables E' y J para cada canal simulado,
que puede observarse graficamente en las Fig. 4.27, 4.28 y 4.29. En (1) de la Fig. 4.27 se
muestran los perfiles del campo eléctrico para el canal de Cat?, Eq,+2. De esta grafica
se obtiene un incremento en valor absoluto del campo eléctrico ||Egg+2|| en 0.5 mV/nm,
respecto a su valor inicial en esta etapa 3. Este comportamiento puede entenderse al re-
cordar el incremento del gradiente de potencial y la condicion V¢e,+2 > 0 observado en
la Fig. 4.24 y la expresién del campo eléctrico E = —ﬁd), resultando Eg,+2 < 0 como se
observa en (1). Se mantiene la condicién F2% > F%= que favorece el flujo iénico hacia
Q; a través del canal de Ca™ y mantiene la condicién Jg,+2 < 0 como se observa en (2).
Este comportamiento se puede entender a partir de la direccion del gradiente quimico y
eléctrico, Vneg+2 > 0y Voeoa+2 > 0, y la ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn+nV .
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Sin embargo, se puede observar que el flujo iénico a través del canal de Ca™? disminu-
ye conforme transcurren los estados A. Junto con esto se observa més notablemente el
cambio en la tendencia de Jg,+2 alcanzado al final de la etapa 2. En esta etapa 3 el flujo
muestra una tendencia dada por jgc?jg > jggf;. Esta respuesta en dicho canal significa
una reduccion del flujo con la disminucion del gradiente de concentracion. Sin embargo, el
segundo término nc.+2Voca+2 de la ecuacién de Nernst-Planck, mencionada anteriormen-
te, comienza a dominar el comportamiento de Jg,+2 y establece un flujo a través del canal
de Ca*? con mayor fuerza hacia donde incrementa ¢cq+2 v ncgt2. Este comportamiento

es similar a lo obtenido para el canal de Na™, como se muestra a continuacién en la Fig.
4.28.
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Figura 4.28: Variacién en el dominio de €2, respecto al ién Na™ durante la etapa 3: En
(1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo, representados segun los estados durante
esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) Al0e (i) All

En (1) y (2) de la Fig. 4.28 se muestran los perfiles del campo eléctrico Enq+ y del
flujo i6nico Jne+ en Q,,. El campo eléctrico para el canal de Na™ no sufre cambios
significativos ni en magnitud ni en la forma de su curva, como se puede apreciar en (1). Esto
es consistente con el cambio poco significativo del gradiente de potencial V¢ y,+, mostrado
en la Fig. 4.25. Sin embargo, se mantiene la direccién del campo hacia el medio intracelular
Eng+ < 0 observada en las etapas anteriores. Esto puede deducirse a través de la direccién

del gradiente de potencial positivo Vopy.+ > 0 y la expresion del campo eléctrico E =
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—V¢. De la misma manera, se mantiene una Fuerza de Lorentz F. 90 > [ que favorece
el flujo i6nico hacia Q; a través del canal de Na™ y mantiene la condicién Jyq+ < 0 como
se observa en (2). Sin embargo, se muestra una disminucién de Jy,+ conforme transcurren
los estados A de esta etapa 3. Recordamos que en la Fig. 4.25 se observa globalmente un
gradiente positivo de concentracion Vny.+ > 0 y del potencial eléctrico Von,+. Este
comportamiento junto con la ecuaciéon de Nernst-Planck J = —D[Vn + nV¢] permiten
deducir el flujo hacia 27 observado en (2). Esto también permite entender la disminucién
de Jyq+ conforme se reduce Vn, mostrando una contribuciéon menor del gradiente de
concentracion en el comportamiento de Jy,+. Por otro lado, el segundo término de la
ecuacién de Nernst-Planck ny.+Vopy.+ permite entender la tendencia de 7, Jggi > J, Ji),gf

. Q
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Figura 4.29: Variacion en el dominio de 2,, respecto al canal de K+ durante la etapa 3:
En (1) Campo eléctrico y en (2) Densidad de flujo, representados segtn los estados

durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g) A9, (h) A10 e (i)
All

Finalmente, los cambios en el perfil del campo E y del flujo J para un canal de K se
muestran a continuacion en la Fig. 4.29. Al igual que lo observado en la etapa 2, en (1) de
la Fig. 4.29 se muestra un incremento del campo Ex+ conforme transcurren los estados A

de esta etapa 3. Este comportamiento responde al incremento en el gradiente de potencial
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eléctrico Vog+ observado (b) de la Fig. 4.26. Esto y la direccién del campo Ex+ < 0
observada en (1), se deduce a partir de la direccién del gradiente de potencial Vo g+ > 0
y de la expresion del campo eléctrico E = —ﬁqﬁ. Se mantiene la direccién de la Fuerza
de Lorentz F? > F% que se opone al flujo iénico hacia Qg a través del canal de K.
Por otro lado, el gradiente de concentracion Vng+ < 0 y del potencial eléctrico Vog+ >
0, observado en la Fig. 4.26, mantienen direcciones opuestas. Este comportamiento y la
ecuacién de Nernst-Planck indica que se satisface la condicion ||Vnng+|| > [[Vona+]]-
Esta reduccion en el flujo se puede entender en términos de que el gradiente del potencial

empieza a ser mas relevante a medida que transcurre la simulacién en esta etapa.

En este Capitulo IV se han realizado simulaciones para el perfil de las variables n y ¢ a
lo largo del dominio de €2. Como el modelo realizado no contempla la evolucién temporal
explicita, este cambio se consigue a través de una sucesion de estados estacionarios. Esto
corresponde a lo que en Fisica se conoce como aproximacién cuasiestatica. A partir de los
perfiles resultantes se pudo estudiar la respuesta quimica y eléctrica en cada canal iénico
simulado ante diferentes variaciones de concentracién de K+, Na* y de Ca™? simuladas
segun lo estudiado en el Capitulo II. Estas respuestas son analizadas mediante la observa-
cién de los cambios en los perfiles del campo eléctrico E y del flujo iénico J, obtenido a

partir de las ecuaciones 2.4 para el campo eléctrico y 3.8 para el flujo.

La electrodifusién simulada en este Capitulo reproduce cualitativamente la respuesta
electroquimica en la membrana debido al intercambio iénico en cada una de las fases del
potencial de acciéon en el SCC. Sin embargo, este modelo no puede reproducir la comple-
ja dinamica que existe en los diferentes tipos de canales que participan en las fases del
potencial de acciéon del SCC. El modelo tampoco considera las estructuras internas de
los canales que interactian con los iones en difusion. Adn asi, este modelo relativamente
sencillo en una dimension permite, utilizando ecuaciones fundamentales de la Fisica, mo-
delar la respuesta cualitativa del sistema a lo largo de cada etapa simulada. Finalmente,
utilizar la aproximacion quasiestatica para reproducir la evolucién temporal es un aspecto
poco tratado en la literatura revisada y constituye uno de los aportes del presente traba-
jo. Utilizando los resultados de este Capitulo reconstruiremos en el Capitulo siguiente el

comportamiento macroscopico del potencial de accion en el SCC.



CAPITULO V

MODELO MACROSCOPICO: SIMULACION DEL
POTENCIAL DE ACCION EN EL SCC

En este Capitulo se analizaran los cambios en la diferencia de potencial A¢ para cada
canal simulado. Dado que las ecuaciones en que se basa el modelo no tienen una depen-
dencia temporal, en este modelo macroscopico se utiliza como parametro de evolucién
la concentracién molar. Los cambios en A¢ seran estudiados en funcién a la variacién
de la concentracion idénica como una sucesiéon de estados estacionarios para cada etapa
del experimento simulado. Para cada perfil del potencial eléctrico ¢ obtenido durante la
electrodifusion simulada en el Capitulo anterior, se mediran los valores de ¢ en los ex-
tremos 0€2; p de cada canal. La diferencia de potencial es calculada segin la expresién
A¢ = ¢? — 9= Esta diferencia representa el potencial de accién en cada canal iénico,
y sera graficado en funcién de la concentracién 77251 .. para el canal de Ca™2, n%{l + para
el canal de Nat, y 77?(‘3 para el canal de K. Es importante notar que para el Ca*? y el
Na™ la concentracion se toma en el medio intracelular, mientras que para el K se toma
en el medio extracelular, esto se debe a que estas son siempre cantidades crecientes. Esto

reproduce las tendencias observadas para el potencial de accion.

5.1. Estudio macroscépico del potencial de accién en los distintos canales
idnicos

En esta seccion se estudiara la diferencia de potencial A¢ calculada para cada etapa
simulada en el Capitulo IV. Este estudio se realiza para cada canal simulado en este
modelo, y dado que se han simulado canales i6nicos selectivos entonces las variaciones de
concentracion molar seran tomadas de acuerdo al tipo de canal que se estara estudiando.
Esto es, para el canal de Ca™ se utilizard la concentracién de Ca™?, 772; 42, para el canal
de Na*, se utilizard la concentracion nj%fa +, ¥ para el canal de KT se utilizara 7723. En

aquellos casos donde se observa la influencia de otro i6n sobre el canal estudiado, se hara
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el analisis respectivo, reforzando lo visto en el Capitulo V.

5.1.1. Potencial de accién respecto al canal de Ca™?

En esta subseccién se estudian los cambios en la diferencia de potencial A¢c,+2 en
funcién de la concentracién de Ca™ en el medio intracelular, 7722 +». La representacién de
estos cambios se muestra en las Fig. 5.1 y 5.2. En la etapa 0 se toman los perfiles del
potencial eléctrico en el canal de Ca™?, ¢c,+2 para cada estado estacionario obtenidos en
la seccion 4.2 del Capitulo IV. Esta informacién junto con la expresion de la diferencia de
potencial Agp = ¢?* — %= arroja doce valores de Agcq+2 que son representados por el
color verde en la Fig. 5.1 y por el color celeste en la Fig. 5.2. En esta region de la grafica se
observa un desplazamiento de A¢c,+2 hacia valores menos negativos conforme incrementa

la concentracién de C'a™? en el medio intracelular, N+
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Figura 5.1: Diferencia de potencial en la regién €2, para un canal de Ca™ en funcién de
la concentracion en el medio intracelular 7]22 .» durante las etapas 0,1, 2, y 3.

El resultado mostrado en el Etapa 0 de las Fig. 5.1 y 5.2, y en general en todas las
graficas de estas figuras, constituye una forma alternativa de representar los resultados

obtenidos en el Capitulo IV. De esta manera, puede observarse el desplazamiento del
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Figura 5.2: Diferencia de potencial en la regién €2, para un canal de Ca™ en funcién de
., .. Q .
la concentracion en el medio intracelular 7! ., durante las etapas 0,1,2, y 3, sin
variaciones de la concentraciéon de Nat.

potencial eléctrico ¢c,+2 hacia valores mas negativos observado en la Fig.4.5, obteniendo
a partir de la expresién A¢ = ¢? — %22 un desplazamiento de A@c,+2 hacia valores

menos negativos.

Este mismo procedimiento se sigue en la etapa 1, donde se toman los nuevos perfiles
del potencial eléctrico ¢c.+2 en cada estado estacionario obtenidos en la seccién 4.3 del
Capitulo IV. Se obtienen doce nuevos valores para A¢g,+2 que son representados por el
color violeta en las Fig. 5.1 y 5.2. Se observa un desplazamiento hacia valores mas negativos
de A¢cq+2 manteniendo 172; +» constante, segin las condiciones mostradas en la Tabla 4.3
que definen la etapa 1. Este comportamiento puede entenderse a partir de la expresién
de la diferencia de potencial Ap = ¢ — ¢ y el desplazamiento del perfil de P 2
hacia valores menos negativos. Esta respuesta en el canal de Ca™ indica una influencia
de la difusién de K+ hacia Qg sobre dicho canal. Dicha observacién es consistente con lo
observado en el Capitulo IV, donde se mostraba un incremento en el gradiente de potencial
para el canal de Cat?, Vpcg,+2, durante un desplazamiento de ¢cq+2 hacia valores menos

negativos para el canal de Ca™?.
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Para la etapa 2 se toman los doce nuevos perfiles de ¢¢,+2 obtenidos en la seccion 4.4 en
el Capitulo IV, y se calcula con la expresién de la diferencia de potencial A¢p = ¢4 — %=
doce nuevos valores de A¢c,+2 que son representados por el color rojo en la Fig. 5.1
y por el color amarillo en la Fig. 5.2. En esta etapa se observan dos comportamientos
diferentes en estas figuras. En la etapa 2 de la Fig. 5.1 se observa una tendencia de
la diferencia de potencial hacia valores menos negativos conforme incrementa 7722 42. Oin
embargo, esta tendencia muestra una menor pendiente en comparacion a lo observado en
la etapa 0. Esto indica un contrapeso al desplazamiento de A¢g,+2 hacia valores menos
negativos. En la etapa 2 de la Fig. 5.2 se observa una tendencia de A¢¢,+2 hacia valores
mas negativos. Ambos resultados pueden entenderse al recordar que durante la etapa 2,
definida por la Tabla 4.4, se difunde K hacia Qg que, como se observd en la seccién
4.3 ejerce influencia en el desplazamiento de A¢ hacia valores més negativos. Ademas el
comportamiento observado en la etapa 2 de la Fig. 5.1 es concordante con los resultados
de la seccién 4.4 del Capitulo IV, donde el desplazamiento de A¢c,+2 era contrarrestado

por la difusién de KT hacia el medio extracelular Q.

Por dltimo, los perfiles de ¢¢,+2 obtenidos en la seccién 4.5 del Capitulo IV son to-
mados para obtener los valores de A¢c,+2 de la etapa 3. Estos nuevos doce valores son
representados en color azul en la Fig. 5.1 y por el color negro en la Fig. 5.2, donde se
observa una tendencia de A¢q,+2 hacia valores mas negativos mientras incrementa ngi 2
Estos resultados son consistentes con la tendencia de ¢c,+2 a desplazarse hacia valores
menos negativos observado en la Fig. 4.24. A partir de la expresion de la diferencia de
potencial se observa un desplazamiento de A¢g,+2 hacia valores més negativos. Esto es
debido a la influencia que se observé respecto a la difusion del K+ hacia Qg sobre el

comportamiento eléctrico del canal de Ca™?.

Es importante recordar que en la seccion 4.2 se observo para la etapa 0, definida por
la Tabla 4.2, que la difusién de Na™ hacia Q; tiene una influencia en el comportamiento
eléctrico del canal de Ca™2. Para observar esta respuesta en el canal de Ca™2, la repre-
sentacion de A¢gg,+2 en funcién de ng; 42 se realiza en dos partes. En la primera parte se
considera una difusién sélo de C'a*? hacia ;. En la segunda parte se considera la difusién
simultdnea de Ca™ y de Na't hacia el mismo medio ;. En la Fig. 5.3 se representa en
color azul la difusién de C'a™ hacia €, observando un desplazamiento de Age,r2 de 0.2
mV respecto a su valor en el estado inicial AQ. Este resultado representa la etapa 0 de
la Fig. 5.2. En color verde se muestra la difusién de Nat y Ca*?, donde se observa un
desplazamiento de A¢g,+2 de 1.4 mV respecto a su valor en el estado inicial AO. Este

desplazamiento del potencial de membrana representa la etapa 0 de la Fig. 5.1. Ambos



73

resultados son consistentes con lo obtenido en la etapa 0 del Capitulo IV, donde vimos
que la difusién sélo de Ca™? hacia el medio intracelular Q; arrojaba un A¢ desplazado en
un 8.67 %, respecto a su valor en el estado inicial AO. Por otro lado, la difusién simultdnea

de Ca™ y Na't hacia ; alcanzaba a desplazar Agc,+2 en un 28.35 %, respecto a su valor

en AOQ.
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Figura 5.3: Diferencia de potencial en la regién €2, para un canal de Ca™? en funcién de
la concentracion en el medio intracelular ng; +» durante la etapa 0. En color azul se
representa una difusién sélo de C'a™ hacia ;. En color verde se representa una difusién
simultdnea de Ca*? y Nathacia Q;.

Las simulaciones de las etapas 2 y 3, en la secciones respectivas 4.4 y 4.5, arrojaron
diferentes tendencias en el comportamiento eléctrico del canal de C'a*?, como se pudo
observar en las Fig. 4.17 y 4.24, respectivamente. Resulta de interés estudiar los cambios
en Agcg+2 en funcion de la concentracién 772; 42 con dos casos diferentes para las etapas
2y 3. En la etapa 2 se estudia como primer caso la variacién de A¢g,+2 con difusién de
Ca*? hacia Q; y KT hacia Q. Esta variacién representa los cambios del potencial de
membrana de la etapa 2 de la Fig. 5.2. En el segundo caso de esta etapa se estudia la
variacién de Agg,+2 con difusién de Na™ y Ca™? hacia Q; y K+ hacia Qp. Este tltimo

caso representa la variacion del potencial de membrana en la etapa 2 de la Fig. 5.1.

La comparacién de los casos de estudio de esta etapa se pueden observar en la Fig. 5.4.

En color amarillo se puede observar la tendencia de A¢g,+2 hacia valores mas negativos
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Figura 5.4: Variacién de la diferencia de potencial para un canal de Ca*? en funcién de
la concentracién ng; +» durante la etapa 2. En color amarillo se representa una difusién
de Ca™® hacia Q;, y de KT hacia Qg. En color rojo se representa una difusién de Cat? y
Na™ hacia Q7 y K hacia Qp.

sin difusiéon de Na™ hacia Q7. En color rojo se observa un comportamiento contrario,
yva que la tendencia de A¢g,+2 es desplazarse hacia valores menos negativos con difusion
de Na* hacia Q;. Esto indica una influencia de Na™ sobre el comportamiento eléctrico
del canal de Ca™?. Este resultado es consistente con lo observado en la Fig. 4.17 de la
seccién 4.4, donde se observé que Agcg+2 se desplaza en un 4.83 % hacia valores menos
negativos respecto a su ultimo valor alcanzado en la etapa 1, donde el desplazamiento era

en direccion contraria.

En la etapa 3 se estudia el comportamiento de A¢c,+2 en funcién a la concentracion
772,[1 .. evaluando la influencia del Na* sobre el canal de Ca™. Utilizando la Fig. 5.5 se
analiza la variacion de A¢c,+2 en dos casos diferentes. En el primer caso se estudia A¢gg+2
con difusién de Nat y Ca™? hacia Q; y K+ hacia Qp. Este caso corresponde a la etapa
3 de la Fig. 5.1. En el segundo caso se analiza la variacion de A¢g,+2 solo con difusién
de Ca™ hacia Q; y KT hacia Qp. Este caso representa la etapa 3 de la Fig. 5.2. En
color negro de la Fig. 5.5 se muestra un desplazamiento de A¢c,+2 hacia valores mas
negativos de unos 0.15mV. Este comportamiento es producido por una difusién de K+

hacia Qp, contrarrestada por la difusién de Na™ y Ca™ hacia ;. En color azul oscuro
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se observa un desplazamiento de A¢g,+2 hacia valores mas negativos de unos 0.18mV.
Este comportamiento es debido a la difusién de Kt hacia Qg contrarrestada sélo por la
difusién de C'at? hacia Q;. Dicho resultado es consistente con lo observado en las secciones
4.4y 4.5.
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Figura 5.5: Variacién de la diferencia de potencial para un canal de Ca™? en funcién de
la concentracion 7722 +» durante la etapa 3. En color negro se representa una difusién de
Nat y Ca*? hacia Q;, y de K+ hacia Q. En color azul oscuro se representa una
difusién sélo de Cat? hacia Q; y KT hacia Q.

A pesar de mantener el mismo esquema de difusion simulado en la etapa 2, en la etapa
3 se observé una influencia predominante del K sobre el comportamiento eléctrico del
canal de Ca™. El desplazamiento de ¢¢,+> hacia valores menos negativos que se pudo
observar en la Fig. 4.24, establece una diferencia de potencial en los extremos del canal de
Ca*? que se desplaza hacia valores mas negativos en un 5.99 %, respecto a su valor inicial

en el estado Al de la etapa 3.

5.1.2. Potencial de accién respecto al canal de Na™

En esta subseccién se analizan las variaciones en la diferencia de potencial A¢y,+ en
., ., o . Q .2 ’
funcién de la concentracién de Na™ en el medio intracelular 7, .. La reproduccion grafica

de estos cambios se muestra en las Fig. 5.6 y 5.7. En la etapa 0 se toman los perfiles del
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potencial eléctrico para el canal de Na™, ¢n,+ en cada uno de los estados estacionarios
obtenidos en la seccion 4.2 del Capitulo IV. Con ello, y la expresion de la diferencia
de potencial Agp = ¢ — $p9?# se obtienen doce valores de A¢y,+. Estos valores son
representados por el color verde en la Fig. 5.6 y por el color celeste en la Fig. 5.7. En esta
etapa de la grafica se observa un desplazamiento de A¢y,+ hacia valores menos negativos

. . ., .. QO
mientras incrementa la concentracién de Na™ en el medio intracelular 7,/ ..
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Figura 5.6: Diferencia de potencial en la regién de la membrana €2, en funcién de ny.+
en {17 durante las etapas 0, 1, 2 y 3.

Al igual que en el canal de Ca™?, los resultados mostrados en las diferentes etapas de
las Fig. 5.6 y 5.7 establece una forma alternativa de representar los resultados obtenidos
en el Capitulo IV. Recordamos que el desplazamiento del potencial eléctrico ¢n.+ hacia
valores mas negativos observado en la Fig. 4.6, permite obtener a partir de la expresion

A¢p = ¢? — ¢??8 un desplazamiento de Ady,+ hacia valores menos negativos.

Repitiendo el procedimiento de la etapa 0, para la etapa 1 se toman los perfiles de
Onq+ resultantes en cada estado estacionario en la seccién 4.3 del Capitulo IV. Para esta
etapa se obtienen doce nuevos valores de A¢y,+, que son representados en color violeta
en las Fig. 5.6 y 5.7. Puede observarse que para la etapa 1 la cantidad A¢y,+ se desplaza

. , . . 9] , .
hacia valores mds negativos, manteniendo 7,!, constante, segiin la configuracién de la
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Figura 5.7: Diferencia de potencial en la regién de la membrana €2, en funcién de ny.+
en 27 durante las etapas 0, 1, 2 y 3.

Tabla 4.3 que definen a esta etapa. El comportamiento observado en estas tltimas figuras
es consistente con lo observado en el Capitulo IV. Recordamos que la respuesta en el canal
de Na* es influenciada por la difusién de K™ hacia Q, produciendo un incremento en
el flujo iénico en dicho canal Jy.+, como se observa en la Fig. 4.15, debido al incremento

del gradiente del potencial eléctrico Voy,+ en este canal.

Para la etapa 2 se toman los doce nuevos perfiles de ¢x,+ obtenidos en la seccion 4.4
del Capitulo IV. Con ello se calcula a partir de la expresiéon de la diferencia de potencial
Ap = ¢ — 3?28 doce nuevos valores de A¢gy,+. Estos valores son representados por
el color rojo en la Fig. 5.6 y por el color amarillo en la Fig. 5.7, donde se observan
comportamientos opuestos en la misma etapa. Puede verse en la etapa 2 de la Fig. 5.6
que A¢y,+ tiene una tendencia hacia valores menos negativos conforme incrementa 77](\2/; 4
Sin embargo, al comparar la pendiente de esta curva con la pendiente de la etapa 0 se
observa que la tendencia a desplazarse hacia valores menos negativos es menor en la etapa
2. Esto indica que la influencia del Na™ sobre la diferencia de potencial para su canal se
ve contrarrestada en dicha etapa. Por el contrario, en la curva de color amarillo de la Fig.

5.7 se observa que A¢yq+ tiene una tendencia de desplazarse hacia valores mas negativos
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manteniendo constante la concentracion 77]%; .. Este resultado explica el efecto de la difusién
de Na™ sobre la tendencia del potencial de membrana en esta etapa. Ambos resultados
pueden entenderse al recordar que en la etapa 2, definida por la Tabla 4.4, se difunde K+
hacia el medio extracelular g quien, como se observé en la seccion 4.3 ejerce influencia en
el desplazamiento de A¢ hacia valores més negativos. Adicionalmente, el comportamiento
observado en la etapa 2 de las Fig. 5.6 y 5.7 es concordante con los resultados de la seccién

4.4 del Capitulo IV, donde el desplazamiento de A¢y,+ es contrarrestado por la difusion
de K hacia Q.

Como siguiente paso, los perfiles obtenidos de ¢y,+ en la seccion 4.5 del Capitulo IV
son tomados para obtener los nuevos doce valores correspondientes de A¢ny,+ en la etapa
3. Estos son representados en color azul para la Fig. 5.6 y en color negro para la Fig. 5.7.
En ambos, se observa una tendencia del potencial de membrana a desplazarse hacia valores
méas negativos. Puede verse que este comportamiento se mantiene independientemente de
la concentracién de Na™ en el medio intracelular 77]%; .. Por lo tanto, en esta etapa, definida
por la Tabla 4.5, la influencia de la difusién de K hacia Qg predomina sobre la influencia
de los otros iones que se difunden hacia €2;. Este resultado es consistente con lo observado
en el flujo iénico del canal de Na*, Jy.+, observado en la Fig. 4.28, un cambio en la

tendencia de esta cantidad debido a la influencia de ny.+ Vona+-

+2 gobre el comportamiento eléctrico

Para observar la influencia de la difusiéon de Ca
del canal de Na*t en la etapa 0, se compara el desplazamiento de A¢y,+ en funcién de la
concentracion n]%; ., considerando un caso donde se difunde simultdneamente Na™ y Ca™>
hacia €, y otro caso donde no ocurre difusién de Ca*? hacia dicha regién. El primer
caso corresponde a la etapa 0 de la Fig. 5.6 y y el segundo caso representa la etapa 0
de la Fig. 5.7. En color celeste se observa que A¢yq+ se desplaza hacia valores menos
negativos conforme se difunde Na™ hacia ;. Cualitativamente este comportamiento es
muy similar al observado en la curva verde, donde se difunde simultdneamente Na™ y
Ca*? hacia Q;. Sin embargo, con una variacién poco significativa se observa un mayor
desplazamiento de A¢y,+ hacia valores menos negativos durante la difusion simultanea
de Ca*? y Na* hacia §;, principalmente cuando se ha alcanzado el estado A8 de la etapa
0, definida por la Tabla 4.2. Al comparar las diferencias entre la curva celeste y la curva
verde se observa que no hay un cambio tan significativo en comparacién a lo resultante en
la Fig. 5.3 para el canal de Cla™. Este resultado muestra la poca influencia de C'a*? sobre
el comportamiento eléctrico del canal de Na™. Esto es comparable con el desplazamiento
de ¢nq+ hacia valores mas negativos mientras transcurrian los estados A, observado en la
Fig. 4.6 de la etapa 0 del Capitulo IV. Durante la difusién sélo de Na™' hacia €; se obtuvo,
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a partir de la misma expresion de la diferencia de potencial utilizada en este Capitulo V,
que A¢ se desplaza en un 23.8 % respecto a su valor en el estado inicial A0. Por otro lado,
con la difusién de Na® y Ca*? hacia §; se obtuvo que A¢ se desplazaba en un 25.0 %
respecto a su valor en el estado inicial A0O. Mostrando una influencia del ién Ca™? sobre

el comportamiento eléctrico del canal de Na™.
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Figura 5.8: Diferencia de potencial en la regién €2, de un canal de Na™ en funcién de la
concentracion en el medio intracelular 77]%; + durante la etapa 0. En color celeste solo

difusién de Na*t hacia ;, y en color verde difusién simultdnea de Nat y de Ca™? hacia
Q.

Los resultados obtenidos en la subseccién 5.1.1 y en las simulaciones de las etapas 2
y 3 en las secciones 4.4 y 4.5, respectivamente, permitieron observar diferentes tendencias
en la diferencia de potencial a pesar de mantener el mismo esquema de difusién. En estos
resultados también se mostré la importancia del i6n Na' sobre las tendencias del Ad.
Es interesante estudiar los cambios en esta cantidad eléctrica para el canal de Na™ en
funcion de la concentracion nj%fa en dos condiciones diferentes. En la primera condicion
se mantiene una difusién de Nat y Ca™ hacia el medio intracelular Q;, y K hacia
el medio extracelular Q0. Este primer caso representa la etapa 2 de la Fig. 5.6. En la
segunda condicién se realiza una difusién de Ca*? hacia €7, y K+ hacia Q. Este segundo
caso representa la etapa 2 de la Fig. 5.7. Los resultados de dichas condiciones para la
etapa 2 se muestran en la Fig. 5.9. En color rojo se puede ver un desplazamiento de

A¢nq+ hacia valores menos negativos mientras incrementa la concentracién de Na™ en el
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medio intracelular, €2;. Este resultado es consistente con lo obtenido en la seccién 4.4 del
Capitulo IV para el canal de Na™. Recordando que de la Fig. 4.18 y de la expresién de
la diferencia de potencial A¢ = ¢4 — ¢??# se obtuvo un desplazamiento hacia valores
menos negativos de Agy,+ en un 6.38 % respecto a su ultimo valor en la etapa 1, donde
su desplazamiento se realizaba en direccién opuesta. Por otro lado y en color amarillo,
se observa un desplazamiento hacia valores mas negativos de A¢y,+ manteniendo 775\2,{1 N
constante. Este resultado indica que la difusién de solo Ca™ hacia 7 no ofrece contrapeso
a la tendencia de A¢ a desplazarse hacia valores mas negativos debido a la difusion de
K™ hacia Qp. Esto muestra la fuerte influencia del Nat sobre la tendencia de A¢. Al
comparar esta influencia con lo observado en la etapa 0, el desplazamiento de A@y,+
hacia valores menos negativos es de unos 1.5mV en la etapa 2, cantidad menor que lo
obtenido en la etapa 0 donde dicho desplazamiento era de unos 7.0mV. Por lo tanto, en
la etapa 2 también se muestra la influencia del Kt sobre la tendencia de A¢y,+, atin en
el caso en que el Na™ se difunde hacia Q;. Dicho comportamiento muestra concordancia
con la disminucién del campo eléctrico para el canal de Na™, ENa+ observado en la Fig.

4.21 debido a una reducciéon del gradiente de potencial eléctrico Vo g+ .
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Figura 5.9: Diferencia de potencial en la regién €2, de un canal de Na™ en funcién de la
., L. Qr .
concentracién en el medio intracelular 7,/ , durante la etapa 2. En color amarillo solo
difusién de C'a™ hacia Q; y de K+ hacia Qp, v en color rojo difusién simultdnea de Na*
y Ca™? hacia Q, y KT hacia Qp.
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Tomando los perfiles obtenidos para ¢y.+ en la etapa 3, mostrados en la Fig 4.25,
calculamos la diferencia de potencial correspondiente a esta etapa. Dicho resultado es
representado en funcién de la concentraciéon de Nat en Q7, mostrando la curva de color
azul en la Fig. 5.6 y en la curva de color negro de la Fig. 5.7. En esta etapa se observa una
ligera tendencia de A¢y,+ hacia valores més negativos conforme transcurren los estados
A. Este comportamiento es consistente con lo observado en la etapa 3 del Capitulo IV.
En dicha simulacién para el canal de Na® se observé una reduccién en la contribucién
eléctrica de la difusién de Cat? y Na* sobre A¢, comportamiento diferente a lo observado
en la etapa 2 donde el Nat jugaba un papel determinante. Para mostrar la influencia del
Na™ sobre la tendencia de A¢y,+, se representa en la Fig. 5.10 los cambios de A¢p,+ en
funcién de 77]&3,; . en dos casos diferentes. En el primer caso se estudia la variacién de A¢ g+
con difusién de Na* y Ca*? hacia ; y K hacia Qg. En el segundo caso, se observa la

variacién de A¢y,+ con sélo difusién de Ca™ hacia Q; mientras se mantiene la difusién
K™ hacia Qp.
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Figura 5.10: Variacién de la diferencia de potencial para un canal de Na™ en funcién de
la concentracion 77]%; + durante la etapa 3. En color azul se representa una difusién de
Nat y Ca*? hacia Q;, y de Kt hacia Q. En color negro se representa una difusién sélo
de Ca™ hacia Q; y K* hacia Qp.

En (a) de la Fig. 5.10 se observa un desplazamiento de A¢y,+ hacia valores mas

negativos de 0.021mV. En (b) se observa un desplazamiento de A¢y,+ hacia valores mas
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negativos de 0.180mV. Este resultado muestra que a pesar de que el KT juega un papel
predominante en esta etapa 3, la difusién de Na™t ofrece un contrapeso significativo en la

tendencia de A¢y,+ a lo largo de esta etapa.

5.1.3. Potencial de accién respecto al canal de K+

En esta subsecciéon se estudian los cambios en la diferencia de potencial A¢g+ en
funcién de la concentracién de KT en el medio extracelular ng’i a lo largo de las etapas 0,
1, 2, y 3. Estos cambios son representados graficamente en las Fig. 5.11 y 5.12. Siguiendo
el mismo procedimiento descrito en las subsecciones 5.1.1 y 5.1.2, en la etapa 0 se toman
los perfiles del potencial eléctrico para el canal de K*, ¢x+ obtenidos para sus doce
estados estacionarios. Los doce valores de A¢g+ correspondientes, son representados en
las figuras mencionadas por color verde y por el color naranja. Se puede observar en la
etapa 0 un desplazamiento de A¢g+ hacia valores menos negativos, a pesar de mantener
una concentraciéon constante de K tanto en el medio intracelular €7, como en el medio

extracelular Q.
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Figura 5.11: Diferencia de potencial en la regién de la membrana 2, respecto a un canal

de KT en funcién de la concentracion externa de K+ T]IQ(‘E en las etapas 0,1,2 y 3.
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Figura 5.12: Diferencia de potencial en la regién de la membrana (2, respecto a un canal
de Kt en funcién de la concentracién externa de K+ 7][%’_‘1 en las etapas 0,1,2 y 3.

Nuevamente, la variacién de la diferencia de potencial en el canal de K en funcién de la
concentracion externa de dicho ién, mostrada en las Fig. 5.11 y 5.12 para todas las etapas
simuladas, forma una manera alternativa de representar los resultados obtenidos en el
Capitulo IV. De modo que, en color verde se muestra el ascenso de la diferencia de potencial
debido a la difusién de Na™ y Ca™ simultdneamente hacia ;. Un comportamiento similar
se observa en color naranja debido a la difusién sélo de Na™* hacia este mismo medio. Esto
verifica el comportamiento de A¢g,+2 v de Apy,+ discutido en las subsecciones 5.1.1 y
5.1.2, respectivamente. La influencia del Na™ en la tendencia de A¢g+ puede verse en la
Fig. 5.13. Cuantitativamente, el Na™ desplaza hacia valores menos negativos al A¢g+ en
un 95.71 % respecto a lo alcanzado por esta magnitud durante la difusién simultédnea de
Nat y Ca™?. Esta influencia altamente significativa es concordante con lo observado en la
Fig. 4.9 en la seccion 4.2 del Capitulo IV. El desplazamiento del potencial eléctrico ¢+
hacia valores méas negativos y la expresion de la diferencia de potencial A¢ = ¢?% — p?&,
indican un desplazamiento de A¢g+ hacia valores menos negativos en un 6.75 % respecto
a su valor en el estado inicial A0 con difusién hacia Q; s6lo de Na™, y con un 8.98 % con

difusién simultdnea de Na* y Ca™? hacia la misma region.
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Figura 5.13: Diferencia de potencial en la regién de la membrana §2,, respecto a un canal
de KT en funcién de la concentracion externa de K™ n?ﬁ en la etapa 0 .

En la etapa 1, definida por la Tabla 4.3, se utilizan los doce nuevos perfiles de ¢+
obtenidos en la seccién 4.3 del Capitulo IV para representar en color morado de las Fig.
5.11 y 5.12 las variaciones de la diferencia de potencial A¢g+ correspondientes. Se pue-
de observar un desplazamiento del potencial de membrana hacia valores més negativos,
resultado consistente con lo observado y discutido en las subsecciones 5.1.1 y 5.1.2. Es-
te resultado también es consistente con lo obtenido en la seccién 4.3 donde, debido a la
difusién de K hacia Qg, A¢g+ se desplaza hacia valores méas negativos en un 21.63 %

respecto a su valor inicial en la etapa 1.

Para la etapa 2, definida por la Tabla 4.4, se utilizan los doce nuevos perfiles de
¢+ obtenidos en la seccién 4.4 del Capitulo IV para obtener los doce valores de A¢g+
correspondientes a esta etapa. Lo obtenido se representa en color rojo de la Fig. 5.11,
y en color amarillo de la Fig. 5.12. Se puede observar en ambas graficas una tendencia
de A¢y+ hacia valores més negativos conforme incrementa la concentracion de K en el
medio extracelular 77]%3. Este comportamiento, especificamente la tendencia de la curva en
color rojo, es contrario a lo observado en las mismas condiciones para A¢c,+2 en la Fig. 5.4
y para A¢yq+ en la Fig. 5.9. Para analizar en detalle esto, se muestra la Fig. 5.14. Se puede
observar que a pesar de mantener una difusién de Nat y Ca™? hacia el medio intracelular

que, como se ha visto en las secciones 5.1.1, 5.1.2 desplazan el potencial de membrana hacia
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valores menos negativos, estos iones no hacen contrapeso al desplazamiento de A¢ g+ hacia
valores mds negativos. Se impone entonces la difusién de K hacia el medio extracelular
sobre el comportamiento eléctrico en el canal de KT . La difusién de Na™ y Ca*? hacia
Q7, y K hacia Qg produce un desplazamiento de A¢x+ hacia valores més negativos de
unos 0.6mV en esta fase. Por otro lado, la difusién sélo de Ca™? hacia 7, con K+ hacia
Qg produce un desplazamiento de A¢x+ hacia valores mas negativos de unos 0.9mV.
En las etapas 1 y 2 se puede observar un desplazamiento de ¢g+ hacia valores menos
negativos y con ello un desplazamiento de A¢ g+ hacia valores méas negativos. Sin embargo,
el porcentaje de desplazamiento es menor en la etapa 2 debido a la presencia de Ca*t?
y Na™ que se difunden hacia €;. De esto puede verse la influencia del Na™ sobre el

comportamiento de A¢gg+, aunque no defina su tendencia.
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Figura 5.14: Diferencia de potencial en la regién de la membrana €2, respecto a un canal
de KT en funcién de la concentracién externa de K™ ngﬁ en la etapa 2 .

Por tltimo, en color azul de la Fig. 5.11, y en color negro de la Fig. 5.12 se representan
los doce nuevos valores de A¢g+ en la etapa 3. Estos valores obtenidos a partir del perfil
de ¢+, mostrados en la Fig. 4.26, y de la expresion de la diferencia de potencial antes
mencionada, son graficados en la Fig. 5.15 en funcién de la concentracién de K en el
medio extracelular. Se puede observar que al igual a lo obtenido en la etapa 3 de las
subsecciones 5.1.1 y 5.1.2; la cantidad A¢ g+ continda con su tendencia hacia valores mas

negativos. Este comportamiento verifica la predominancia de la difusién de K* hacia Qg
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como la responsable de desplazar a A¢x+ hacia valores mas negativos durante la etapa 3,
definida por la Tabla 4.5. Manteniendo la difusién simultdnea de Na* y Ca*? hacia Q;
(que es opuesta a la salida de KT), A¢g+ se desplaza un 4.7 % respecto a su valor inicial
en la etapa 3. Por otra parte, con solo la difusién de C'a™ hacia ; en direccién contraria
a la difusién de KT hacia Qp, Adg+ se desplaza un 7.9 % respecto a su valor inicial en
dicha etapa. Estos resultados son consistentes con lo observado en la seccion 4.5, donde
A¢y+ se desplaza un 7.2 % respecto a la misma referencia, mostrando la reduccién de la

contribucién eléctrica por parte del Ca™? y del Na*t para mover el potencial de membrana.
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Figura 5.15: Diferencia de potencial en la regién de la membrana €2, respecto a un canal
de KT en funcién de la concentracién externa de K™ n?ﬁ en la etapa 3 .

Los anélisis de las variaciones de la diferencia de potencial para cada canal realizados
en esta subseccién, permite aproximar el comportamiento del potencial de accién en las
diferentes estructuras del SCC. Esto permite tener una idea cualitativa que nos ayuda a
entender el comportamiento particular del potencial de accién. El andlisis de la influencia
del ién Na™ sobre el comportamiento de la diferencia de potencial en el canal de Ca™ para
las etapas 0, 2 y 3, puede ser relacionada con la activacién de mecanismos fisicoquimicos que
permiten el paso de Na' y que definen la evolucién del potencial de accién descrito en la
seccién 2.2 del Capitulo II. La pendiente observada en el potencial de membrana respecto
al canal de Ca™2, indica que en presencia de Na%t, la diferencia de potencial A@cg+2

incrementa con mayor rapidez en comparacién a lo observado cuando no ocurre difusion
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de Ca*?, alcanzando adem4s un desplazamiento mayor hacia valores menos negativos. La
influencia del ién K sobre el comportamiento de la diferencia de potencial en los canales
simulados, verifica la tendencia del potencial de accién a retornar a su valor de la condicién
inicial A0, principalmente en las etapas 1 y 3. Este comportamiento es concordante con

los descrito en las secciones 2.2.2 y 4.5 del Capitulo II.

5.2. Estudio del comportamiento 6hmico de canal i6nicos dependientes de
voltaje

En esta seccién se estudiard el comportamiento macroscépico de los canales idnicos
simulados en este modelo, a lo largo de las etapas 0, 1, 2, y 3. Utilizando la relacién
entre la densidad de corriente J con el flujo iénico [44], J = F'J, se obtiene la densidad
de corriente correspondiente a cada etapa simulada en este modelo. Esta cantidad es
representada graficamente en funciéon del campo eléctrico E, y utilizando la expresion
general de la Ley de Ohm J = ¢ E se verifica si la conductividad se mantiene constante
para cualquier diferencia de potencial eléctrico, lo que permitira ver si variacién del flujo
de corriente es lineal en relacién al voltaje. Con esta informacion se puede observar si el

canal tiene un comportamiento 6hmico a lo largo de cada una de las etapas simuladas.

5.2.1. Canal de K*

Para representar los cambios de la densidad de corriente J en funciéon del campo E en
el canal de KT, se toman los perfiles Jx+ y de Fx+ obtenidos en las secciones 4.2 para
la etapa 0, 4.3 para la etapa 1, 4.4 para la etapa 2, y 4.5 para la etapa 3. Utilizando la
relacion J = F'J se obtiene la densidad de corriente Jx+ correspondiente a cada etapa y
se representa graficamente en la Fig. 5.16 en funcion del campo eléctrico Ex+ respectivo.
Durante el modelado se observd que la tendencia de Jx+ en funcién de Ex+ se mantiene
para las etapas simuladas, por esta razon se toma el estado estacionario intermedio A6 en
representacion a cada etapa. Esta informacién se puede observar en detalle en las figuras

correspondientes a cada etapa, mostradas en la seccién C.1 del Apéndice C.

Al observar la tendencia de las curvas en la Fig. 5.16 se puede notar que J y E no
tienen una relacién lineal, por lo tanto el comportamiento del canal de K+ simulado no es
6hmico, y se mantiene para todas las etapas simuladas. Adicionalmente, se muestra que
tanto la direccion de la densidad de corriente Jx+ hacia el medio extracelular, como la

del campo eléctrico Eg+ hacia el medio intracelular se mantiene para todas las etapas,
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Figura 5.16: J vs E en la regién de la membrana €2,, respecto a un canal de K en las
etapas 0,1,2 y 3.

estoes Jg+ >0y Eg+ < 0. Este comportamiento es consistente con lo obtenido en las
secciones 4.2, 4.3, 4.4, y 4.5 para el canal de K, donde se observo que la direccién del flujo
ibnico Jk+ es definida por el gradiente de concentracién negativo Vng+ < 0y la condicion
|Vng+|| > [|[Vox+||. Ademés de esto, también se observé que la direccién negativa del
campo eléctrico E K+ < 0 esta definida por la direccion del gradiente de potencial eléctrico
Vog+ > 0.

Al comparar la tendencia de Jg+ y de Fx+, para la etapa 0 se observa un incremento
de la densidad de corriente Jx+ con reducciones de Ei+. Estos cambios en estas dos
variables son consistentes con la reduccién en el campo eléctrico Eg+ y el incremento
del flujo i6nico Jx+, observado en la Fig. 4.10 del Capitulo IV, como consecuencia de la
disminucién del gradiente de potencial eléctrico para el canal de K V¢ + para esta etapa
0, definida por la Tabla 4.2. Dado que Jg+ es proporcional a Ji+ es de esperarse que los
cambios observados en la densidad de corriente correspondan a los resultados mostrados
en la Fig. 4.10 del Capitulo IV. Asi mismo, recordamos que la disminucién en el campo

Ey+ es debido al desplazamiento del potencial eléctrico ¢+ hacia valores mas negativos,
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esto mismo produce el desplazamiento de la diferencia de potencial A¢x+ en el canal de
K™ hacia valores menos negativos, observada en la seccién 5.1.3 para la etapa 0 de dicho

canal.

A partir de la etapa 1 de la Fig. 5.16 se puede observar la disminucion de Jg+ y un
incremento en la magnitud de E K+, que se mantiene hasta la etapa 3. Este comportamiento
coincide con lo observado en las Fig. 4.15, 4.22, y 4.29, correspondientes a las etapas 1,
2, v 3, respectivamente. Estas respuestas en el canal de KT se deben al crecimiento del
gradiente de su potencial eléctrico Vog+, cuya tendencia define los cambios en Eg+, y
a la reduccion del gradiente de concentracion Vng+, que junto con el término ng+V o+
definen el comportamiento de Jx+, discutido en detalle en el Capitulo IV. El incremento
del campo Ei+ observado a partir de la etapa 1 corresponde al desplazamiento de ¢+
hacia valores menos negativos, observado en el Capitulo IV para el canal de K. Como
consecuencia se produce el desplazamiento de la diferencia de potencial A¢ g+ hacia valores

méas negativos, observado en las etapas 1, 2, y 3 para dicho canal en la seccién 5.1.3.

5.2.2. Canal de Nat

Con el proposito de analizar los cambios en la densidad de corriente J en funcién del
campo eléctrico E en el canal de Na™t, se toman los perfiles del flujo Jno+ v de Eng+,
obtenidos para las etapas 0, 1, 2, y 3. Los perfiles del flujo iénico, mostrados en las secciones
4.2, 4.3, 4.4, y 4.5, son utilizados para obtener la densidad Jy,+ correspondiente a cada
etapa, a partir de la relaciéon J = F' 7, y se representan graficamente en funcion del Ey,+
respectivo. En la simulacion realizada se observé que la tendencia de Jy,+ en funcién de
Enq+ cambia a largo de la etapa 0, y esto se muestra en la Fig. 5.17. Por comodidad, para
esta etapa se toman los estados estacionarios A impares en representacién de la etapa 0.
Por otro lado, las tendencias de los cambios de Jy,+ en funcién de Fy,+ se mantienen para
las etapas 1, 2, y 3, mostradas en la Fig. 5.18. Esto permite tomar el estado intermedio A6
en representacion de las etapas 1, 2, y 3. La informacién detallada de los cambios de Jyq+
vs En.+ para cada A en todas las etapas se puede verificar en las figuras de la seccién C.2
del Apéndice C. Al observar estos grupos de graficas se puede notar que Jyq,+ v Eng+ N0
tienen una relacion lineal, por lo que el comportamiento del canal de Na™ no es éhmico,

y se mantiene para todas las etapas simuladas.

En la etapa 0 se observa que en el transcurso de los estados A ocurre una disminucién
en la densidad de corriente Jy,+ y en la magnitud del campo Ey,+. Durante estos cam-

bios se puede observar que se mantiene la direccion hacia el medio intracelular de estas
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Figura 5.17: Densidad de corriente J en funcién de la magnitud del campo E en la
regién de un canal de Na™ en la etapa 0.

dos variables, esto es Jyo,+ < 0y Eng+ < 0. La razén por la que se reduce el campo
Eng+ es debido al desplazamiento de ¢n,+ hacia valores mas negativos, produciendo el
desplazamiento de la diferencia de potencial A¢y,+ hacia valores menos negativos, como
se observo en la seccion 5.1.2 para las condiciones de la Tabla 4.2. También se puede ver
que la forma de la curva Jy,+ vs Eng+ se mantiene hasta el estado A3, a partir del cual
la concavidad de la curva incrementa, manteniendo hasta el estado A9 la tendencia que
indica una mayor densidad de corriente Jy,+ en el extremo del canal adyacente al medio
extracelular (g, esto es Jfgf > Jzii. Al final de esta etapa, en el estado All ya puede
notarse que esta tendencia es revertida, teniendo ahora la condiciéon Jf\’,gi > Jfgf. Para

mas detalles, mirar el Apéndice C.

Para comprender los cambios en la forma de la curva es importante recordar que dada
la relacion de J y J, los cambios observados en la densidad de carga Jy,+ son similares
a los cambios observados para el flujo i6nico Jy.+ para este canal en la seccién 4.2 del
Capitulo IV. Asi mismo, este flujo estd determinado por los cambios en los gradientes de
concentracion Vny,+ y de potencial Vo y,+, replicando este resultado en la densidad Jy,+.

Por lo tanto, los cambios en la tendencia de la curva desde el estado Al hasta el estado
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A9 es debido a la reduccion de los gradientes Viy.+ v Vone+ en la region del canal de
Na™ préxima al medio extracelular 9Qg, y el incremento en Vny,+ en la regién del canal
adyacente al medio intracelular 02;. Por otra parte, en esta etapa 0 definida por la Tabla
4.2, la tendencia en la densidad de corriente de la forma J]‘?;Zf > Jgﬁﬂr cambia luego de
que la concentracion intracelular de Na™, nj%fa . alcanza el 53.0% de la concentracién en
el medio extracelular, condicién que cambia la tendencia en el flujo i6nico Jyq+, como se
observé en la Fig. 4.8, y por lo tanto cambia la tendencia en Jy,+. Esto puede entenderse
al observar el segundo término de la ecuacién de Nernst-Planck J = —D[Vn + nV¢).
Vemos que la condicion Jjavgi > Jffgf se presenta a partir de A10 y en la Fig. 5.17 se
observa en el estado All. Esta tendencia se mantiene para las proximas etapas simuladas.
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Figura 5.18: J vs E en la regién de la membrana 2, respecto a un canal de Na™ en las
etapas 1,2y 3.

Se puede observar en la Fig. 5.18 que continta la reduccién de Jy,+ para las etapas 1,
2,y 3 en el canal de Na™. Tal como se espera, el comportamiento de Jy,+ es similar al
comportamiento de Jnq+, observado en el Capitulo IV para el canal de Na™. Por lo que
la disminucion de Jy,+ en la etapa 1, definida por la Tabla 4.3, responde a la influencia
del i6n Kt sobre el comportamiento eléctrico del canal de Na™. Esta influencia es la

misma que determina el desplazamiento de la diferencia de potencial eléctrico para este
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canal hacia valores mas negativos, como se observé en la seccién 5.1.2 en esta etapa 1. Por
otro lado, los cambios observados en Jy,+ para la etapa 2 responden a la reduccion de los
gradientes de concentracion Vny,+ y del potencial eléctrico Vg y,+ que pudieron apreciarse
en el Capitulo IV para el canal de Na™ en esta etapa. Esta disminucién del gradiente
Vona+ produce la reduccion del campo Ey,+ en esta etapa, debido al desplazamiento del
potencial ¢y.+ hacia valores mds negativos, en contrapeso a la influencia del Kt sobre
el desplazamiento de la diferencia de potencial, tal como se observé en la 5.1.2 de la
etapa 2. En la etapa 3, si bien se mantiene la disminucion de Jy,+ este comportamiento
estda determinado principalmente por la disminucion del gradiente Vny,+. Es importante
recordar que en esta etapa, el K+ impone mayor influencia sobre el canal de Na™ evitando
un cambio en el comportamiento eléctrico de este canal, tal como se observé en la Fig. 4.25
del Capitulo IV. Por esta razén los cambios en el campo Fy.+ son menos perceptibles.
Esta influencia del KT sobre el canal de Na™ corresponde a lo observado y discutido en la
seccién 5.1.2 en cuanto a los cambios en la diferencia de potencial del canal de Na™ para

la etapa 3.

5.2.3. Canal de Cat?

Por tltimo, los perfiles del flujo idnico Jeq+2 para el canal de Ca™ para las etapas
0, 1, 2, v 3, obtenidos en las secciones 4.2, 4.3, 4.4 y 4.5, respectivamente, son utilizados
para calcular la densidad de corriente Jgo,+2 correspondiente a cada etapa simulada a
partir de la relacién J = F' J. El Jg,+2 resultante es representado graficamente en funcién
al campo eléctrico Eqg+2 en el canal de Ca™? correspondiente, obtenido también en las
secciones previamente mencionadas. Al realizar las simulaciones correspondientes se pudo
observar que la curva de la densidad Jg,+2 en funcién al campo Fq,.+2 cambia a lo largo
de la etapa 0. Sin embargo, estas variaciones cambian poco entre los estados estacionarios
A sucesivos de dicha etapa, por lo que se toman los estados impares en representacion de
los cambios de Jgg+2 vs. Egq+2 la etapa 0, que se muestran en la Fig. 5.19. Los cambios
de estas variables pueden ser observados en detalle en la Fig. C.9 del Apéndice C.

En la Fig. 5.19 se puede ver que la direcciéon de la densidad de corriente Jg,2 y del
campo eléctrico Egq+2 se mantienen hacia el medio intracelular (Jga+2 < 0y Egg+2 < 0),
conforme transcurren los estados A de la etapa 0. Se muestra que tanto Jg,2 como Eg,2
disminuyen a lo largo de la etapa 0, y también la convexidad de la curva Jgg2 vs. Egg+2
se reduce. Al observar la forma en que cambia dicha curva se puede notar que no tiene
una forma lineal, por lo que el comportamiento en el canal de Ca™? no es 6hmico. Dada

la relacion J = F'J es de esperarse que los cambios observados en .Jq,+2 sean similares a
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Figura 5.19: J vs E en la regién de la membrana €2, respecto a un canal de Ca™ en la
etapa 0.

las variaciones resultantes en Jg,+2, observadas en la Fig. 4.7. Asi mismo, la disminucién
en la magnitud del campo E¢,+2 corresponden a la reduccién del gradiente de potencial
eléctrico Voe,+2 debido al desplazamiento del potencial ¢¢,+2 hacia valores mas negativos,
conforme suceden los diferentes estados estacionarios de la etapa 0, observado en la Fig. 4.5.
Este mismo comportamiento eléctrico en el canal de C'a®™? corresponde al desplazamiento
de la diferencia de potencial A¢pq,+2 hacia valores menos negativos, observado en la seccién
5.1.1 para dicha etapa definida por la Tabla 4.2. Por otro lado, la reduccién de Voo +2
y del gradiente de concentracion Vrnc.+2 en esta etapa significan la disminucién de la

densidad de corriente Jg,+2 que se observa en la Fig. 5.19.

Se pudo verificar que tanto la tendencia como la forma de la curva de la densidad Jgg+2,
alcanzada en el estado A1l de la etapa 0 se mantiene a lo largo de la etapa 1, por lo que
se toma el estado estacionario intermedio A6 en esta tltima simulaciéon en representacion
a la etapa 1. Se mantiene la direccion hacia el medio intracelular de las variables Jo,+2
Vv Eggtz, esto es Jog+2 < 0y Egg+2 < 0. Sin embargo, en esta etapa 1, definida por la

Tabla 4.3, se observa un incremento en la densidad de carga junto con el campo eléctrico
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Figura 5.20: J vs E en la regién de la membrana €, respecto a un canal de Ca™? en la
etapa 1 .

para el canal de Ca*™?. Se puede verificar en detalle los cambios de Jog+2 vs. Eqg+2 en la
Fig. C.10 del Apéndice C. Este comportamiento es consistente con el aumento del flujo
ionico Jou+2 y del campo eléctrico Eg,+2, observado en la Fig. 4.14 del Capitulo IV. Esto
es consecuencia del incremento en el gradiente de potencial eléctrico para el canal de Ca™t?
Voca+2 para la etapa 1. Adicionalmente, es importante recordar que este incremento de
Vpcqt+2 es debido al desplazamiento del potencial eléctrico para el canal de Cat? ¢pgie
hacia valores menos negativos, produciendo la tendencia hacia valores més negativos de la

diferencia de potencial para dicho canal A¢c,+2 observada en la seccién 5.1.1 en la etapa
1.

La simulacion realizada en la etapa 2 arroja un cambio en la tendencia y forma de la
curva de la densidad Jg,+2 en funcion del campo Eg,+2, como se puede observar en la
Fig. 5.21. Al igual que en la etapa 0, estos cambios no son tan significativos en los estados
estacionarios A sucesivos, por lo que se toman los A impares en representacion a esta
etapa 2. El detalle de las variaciones de Joq+2 vs. Eg,+2 para cada estado estacionario de
esta etapa se puede observar en la Fig. C.11 del Apéndice C. Para comprender los cambios
en la tendencia y forma de la curva de la densidad Jg,+2 en funcién del campo Eg,+2

observada en la Fig. 5.21, recordamos la relacién J = F 7, la ecuacién de Nernst-Planck
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J = —D[Vn +nV¢], y la influencia del ién Na*t sobre el comportamiento eléctrico del

canal de C'a™? en esta etapa 2.
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Figura 5.21: J vs E en la regién de la membrana €, respecto a un canal de Ca™? en la
etapa 2 .

En esta simulacién si bien se reduce la densidad de corriente debido a la disminucion de
los gradientes de concentracion Vneg+2 v Voca+2, la densidad de corriente Jo,+2 alcanza un
valor maximo produciendo una concavidad en la curva Jgog+2 vs. Eg.+2. Esto se observa
a partir del estado en que la relacién entre la concentraciéon de Ca*? entre el medio
intracelular y el medio extracelular 1!, /1., supera el 78.0 %. Sin embargo, a partir del
estado estacionario A9 la tendencia de Jg,+2, mantenida de la forma Jggﬂ > Jg?er desde
la etapa 0, se revierte. Esta nueva tendencia de la forma Jggfr2 > Jg?ﬂ, es debido a que la
concentracion 7722 +» es ahora el 80.8 % del valor en el medio extracelular. Adicionalmente,
la disminucién del campo Eg,+2 observada en esta etapa es debido al desplazamiento del
potencial eléctrico ¢c,+2 hacia valores més negativos, produciendo el desplazamiento hacia
valores menos negativos observado en la seccién 5.1.1 para el canal de Ca™? en la etapa

2, definida por las condiciones de la Tabla 4.4.

En la etapa 3 se mantiene tanto la reduccién de la densidad de corriente Jo,+2 como
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la tendencia de la curva Jgo,+2 vs. Egg+2 alcanzada en el ultimo estado estacionario All
de la etapa 2. esta forma de la curva no se diferencia entre los estados estacionarios A
sucesivos para la etapa 3, por lo que en representacion a esta ultima etapa se toman el
estado intermedio A6, y se muestra en la Fig. 5.22. El detalle de los cambios de la densidad
de corriente en funcién del campo eléctrico para cada estado estacionario de esta etapa
se puede ver en detalle en la Fig. C.12 del Apéndice C. Se puede observar un incremento
en el campo eléctrico Eg,+2 mientras se reduce Jo,+2 en esta etapa, manteniendo ademas
la relacién no lineal entre estas dos variables. La disminucién de Jg,+2 responde a la
reduccién en el gradiente de concentracion Vne,+2 que se mantiene en esta etapa. Ademas
de esto, el incremento del gradiente de potencial eléctrico Voe,+2 v el ingreso de mas del
80.9 % de la concentracion de Ca™? extracelular Qz hacia el medio intracelular Q; en esta
etapa 3, tienen como consecuencia que la tendencia de Jq,+2 de la forma Jgffig > Jggfz
se mantenga, tomando mayor influencia el segundo término de la ecuacién de Nernst-
Planck J = —D[Vn + nV¢] sobre el comportamiento de Joq+2 y por ende de Jog+2.
Adicionalmente, el incremento de Eg,+2 en esta etapa 3 es debido al desplazamiento del
potencial eléctrico ¢¢c,+2 hacia valores menos negativos, como se observé en la Fig. 4.24, el
mismo que produce el desplazamiento de la diferencia de potencial A¢c,+2 hacia valores
més negativos, observado en la seccién 5.1.1 para el canal de Ca™? en esta etapa 3, definida
por la Tabla 4.5.

le—-12
— AD

—1.7380 1

—1.7385 1
£
"S“ —1.7390 1
%
L

—1.7395 1

—1.7400 1

T T T T T T T
=17 =16 =15 -14 =13 =12 =11

Ecarz(mV/nm)

Figura 5.22: J vs E en la regién de la membrana €, respecto a un canal de Ca™? en la
etapa 3.
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En conclusion, al observar el comportamiento de la densidad de corriente en funcién
al campo eléctrico en los canales de K+, Nat y Ca*? simulados puede verse que esto
representa una forma alternativa de mostrar los cambios del flujo iénico J en el dominio
de €2, observado en el Capitulo IV. Tal como se esperaba, esto y la proporcionalidad entre
las variables J y J arrojan comportamientos similares a lo largo de las etapas simula-
das. El enfoque macroscépico de los cambios en la densidad de corriente en funcion al
campo eléctrico responden a las variaciones microscépicas observadas en los gradientes
de concentracion y del potencial eléctrico. Estos mismos corresponden a las variaciones
en la diferencia de potencial observadas en cada uno de los canales. De manera general
también se puede observar a nivel macroscépico la influencia de los diferentes iones sobre
el comportamiento en cada uno de los canales simulados. Pudimos comprobar que utilizar
la variacion en la concentracién como parametro de evolucion en sustitucién del tiempo,
permite estudiar el SCC como una sucesién de estados estacionarios. Por tltimo, los cam-
bios en la concentracién y las respuestas en el potencial eléctrico a lo largo de las etapas
0, 1, 2 y 3, sirven, junto con la expresién general de la Ley de Ohm, para mostrar que la
variacion del flujo de corriente no es lineal en relacion al voltaje. Esto permite verificar
que en los canales iénicos simulados la conductividad no permanece constante durante
la electrodifusiéon simulada utilizando como parametro variable la concentracién molar de
los diferentes iones que participan en el potencial de accién del SCC. En muchos casos,
esta aproximacion lineal arroja resultados deficientes para comprender la dinamica de los
canales. Esto nos dice la importancia que tienen los efectos no lineales y los acoples entre

los términos quimico y electrostatico.



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La formulacién de un modelo multiescala para el estudio del SCC a través de los cana-
les voltaje dependientes, hizo necesaria en esta investigacion tomar como punto de partida
la revisién de los fundamentos tedricos de la electrodifusion a través de la membrana
plasmatica, y en mayor detalle se profundizé en el proceso de transporte de particulas
cargadas a través de los canales i6nicos, todo mostrado en el Capitulo II. Esta revisién
permitio entender que tanto el transporte por difusion como el transporte por la corrien-
te eléctrica estan altamente correlacionados en este sistema. Esto ayudo a identificar las
ecuaciones en derivadas parciales que describen fisica y matematicamente los procesos
asociados al flujo de particulas cargadas a través de estructuras de la membrana plasmati-
ca, estas son la ecuacién de Poisson y la ecuaciéon de Nernst-Planck. Adicionalmente, se
estudiaron las fases caracteristicas del potencial de accién en las estructuras del SCC. Con
esto, se pudo identificar que los cambios del potencial de membrana durante la generacién
y propagacién del impulso eléctrico cardiaco estd dado por el proceso de electrodifusion

de particulas cargadas como el K+, Na™, y Ca*? a través de la membrana plasmaética.

Al considerar que estas particulas cargadas conforman una densidad de carga con una
distribuciéon de Boltzmann asociada, se pudo reescribir la ecuacién de Poisson como la
ecuacién de Poisson-Boltzmann. Al estudiar la ecuacién de Poisson-Boltzmann y la ecua-
ciéon de Nernst-Planck, se identificé que este fenémeno de transporte es un proceso no
lineal. Por otro lado, para analizar de manera determinista los cambios que ocurren en
los canales dependientes de voltaje debido a las corrientes i6nicas producidas durante la
electrodifusion, se desarrollé un modelo descriptivo a partir de las ecuaciones de Pois-
son Boltzmann y de Nernst-Planck. Este modelo fué descrito en el Capitulo III. Para
el desarrollo de este modelo se implementé un algoritmo en lenguaje Python 3.0, con el
que estas ecuaciones son resueltas numéricamente como un sistema acoplado, tomando
como dominio la longitud promedio de una célula cardiaca. Se discretizd por regiones el

medio intracelular, el canal i6nico simulado y el medio extracelular, aplicando el méto-
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do de diferencias finitas [29]. Este procedimiento también es aplicado en [30, 31, 32, 33].
Al considerar las selectividad iénica de los canales dependientes de voltaje, este sistema
acoplado fué resuelto para cada canal i6nico por separado, considerando ademas que a
través de cada uno de estos canales se difunde un sélo ién. En vista de la complejidad que
significa resolver este sistema de ecuaciones, nos limitamos a resolverlo numéricamente en
su estado estacionario utilizando el método de Newton en una dimensién. Este algoritmo
fue el resultado de la combinacién de representaciones del SCC, con sus caracteristicas
propias, y herramientas fisico matematicas. El algoritmo desarrollado permitié observar
graficamente los cambios en las variables de interés durante la simulacién realizada. Con el
propdsito de determinar una relacion directa entre las corrientes idnicas y las estructuras
que conforman al SCC en la generacion del potencial de accion, en este Capitulo también
se realizé una fase experimental conformada por cuatro diferentes etapas, con variaciones
en la concentracién molar de los iones K, Na™ y Ca*? en los medios intracelular y extra-
celular, combinando caracteristicas electrofisiolégicas de la célula cardiaca y de los canales
i6nicos descritos en la literatura [34, 15, 13, 2, 35, 17, 36, 37, 38|. Estos aspectos también
han sido estudiados y utilizados por [21, 23].

Sabemos que el potencial de accién evoluciona en el tiempo. Sin embargo, nuestro mo-
delo basado en las ecuaciones Poisson-Boltzmann-Nernst-Planck no contiene dependencias
temporales. Mas aun, por construccion, modelan un sistema en estado estacionario. Para
resolver este problema se consideré la concentracién molar de los iones K+, Nat y Ca*t?
como parametro de evolucion. Esto nos permitié describir el comportamiento del potencial
de acciéon como una sucesion de estados estacionarios, donde el resultado de cada etapa
alimenta a la siguiente. De esta manera, podemos encontrar representaciones del potencial
de accién Ag(t) en funcién de la concentracién 7(t), donde el tiempo actiia como variable
implicita. De esta manera, logramos esquivar la dificultad en relacién con la evolucion

temporal.

Para los distintos parametros del modelo se utilizaron variables y constantes propias
de los medios conductores, referidos en la literatura [33, 31, 26, 23, 21, 30]. Con ello se
desarroll6 un modelo microscopico en el Capitulo IV, obteniendo los perfiles de concentra-
cion y del potencial eléctrico para cada punto del espacio. A partir de esto, se obtuvo los
perfiles del flujo i6nico y del campo eléctrico en la regién de cada canal simulado, lo que
permitio describir las respuestas en dicha regién debido a los cambios quimicos y eléctri-
cos durante la simulacion. A pesar de que el sistema de ecuaciones es resuelto para cada
canal simulado por separado, se pudo observar la influencia de los diferentes iones sobre el

comportamiento de estos canales a lo largo de las fases experimentales. Se observé la im-
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portancia del Na™ en el comportamiento eléctrico del canal de Ca*? en todas las etapas, y
la influencia del K+ sobre dicho canal, principalmente en la etapa 1 y 3. También se pudo
observar el contrapeso que ejerce la difusién de Ca™? y principalmente del Na*t sobre la
fuerza que ejerce la difusiéon de Kt durante la etapa 2. A partir de una condicién inicial
de las concentraciones de Na*, Ca™ y K+, tomada de la literatura [2, 15, 41], se pudo
observar que las respuestas en los canales mostraron ser cualitativamente acordes con las
descripciones tedricas durante las diferentes fases del potencial de accion. Al estudiar un
canal, se pudo observar que la presencia de los otros iones interviene en la evolucion del
potencial de accién. Sin embargo, el modelo necesita incluir mas términos que permitan
diferenciar la evolucién del potencial de accién para los grupos de células lentas y células
rapidas que conforman al SCC. Estos términos pueden considerar las estructuras internas
de los canales que interacttian con los iones en difusién. Atn asi, este modelo relativamente
sencillo en una dimension permitio, utilizando las ecuaciones fundamentales de la Fisica,
modelar cualitativamente la respuesta del sistema a lo largo de cada etapa simulada. En
adicién, en esta investigacion se hace un aporte al modelado de sistemas y al estudio del
SCC, al utilizar una aproximacion quasiestatica para reproducir la evolucién temporal, un

aspecto poco tratado en la literatura revisada.

Los resultados obtenidos con el modelo microscopico, fueron utilizados en el Capitulo
V para reconstruir el comportamiento macroscépico del potencial de acciéon en el SCC.
A lo largo de cada etapa experimental, los cambios observados en el potencial eléctrico
para cada canal iénico simulado permitieron describir, como una sucesiéon de estados es-
tacionarios, las variaciones de la diferencia de potencial en la regién de la membrana en
funcién a la concentracién molar del ién correspondiente a cada canal. Esto constituyé
una forma alternativa de representar los resultados obtenidos en el Capitulo IV. Con esto
se obtuvo un potencial de membrana con un comportamiento consistente con lo descrito
en la teoria para cada fase del potencial de accién en el SCC. Se realizaron analisis en las
variaciones del potencial de membrana para cada canal simulado bajo la influencia de los
iones Na™, Ca™ y K, obteniendo una aproximacién al comportamiento del potencial de
accion en las diferentes estructuras del SCC. El estudio de la influencia del i6n Na*t sobre
el comportamiento del potencial de membrana para el canal de Cat? en las etapas 0, 2,
y 3, sugirié una relaciéon con la activacion de mecanismos fisicoquimicos que permiten el
paso de Na™ y que definen la evolucién del potencial de accién. Se observé un incremento
del potencial de membrana, con un desplazamiento mayor hacia valores menos negativos
con mayor rapidez cuando participa el ién Na™. Esto muestra la gran importancia que
tiene este i6n en las fases del potencial de acciéon. Por otro lado, la fase de repolarizacion

del potencial de accion se pudo comprobar con la tendencia del potencial de membrana a
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retornar al valor que tenia al inicio. En este proceso la influencia del ién K+ es fundamen-
tal y se observa en los tres canales simulados. Por tltimo, al utilizar la expresién general
de la Ley de Ohm y los perfiles del flujo iénico y del campo eléctrico en cada canal, se
pudo comprobar que la variacion del flujo de corriente no mantiene una relacion lineal
en funcion al voltaje. Con esta informacion, se pudo verificar que el comportamiento de
los canales i6nicos simulados no es 6hmico. El enfoque macroscépico de los cambios en la
densidad de corriente en funcién al campo eléctrico permitieron corroborar la existencia
de acoples en los gradientes de concentracién y del potencial eléctrico. Por esta razén,
utilizar una aproximacién 6hmica para describir la conductividad en los canales i6nicos
como un valor promedio en esta region, es una opcion que debe tomarse con cuidado. Esta
informacion fué util para comprender la importancia de la no linealidad entre los factores
quimico y eléctrico en los que esta constituida la electrodifusion de particulas cargadas

con una concentraciéon molar asociada a través de una regién de la membrana celular.

Como posibles extensiones a los resultados obtenidos en esta investigacién, sugerimos
considerar algunos de los siguientes aspectos. La estructura molecular de los canales iénicos
dependientes de voltaje, incluyendo su interaccion con las particulas cargadas en difusion.
Por otra parte, es posible tomar en cuenta las interacciones explicitas entre los iones du-
rante la difusion. Para poder tener un modelo dindmico es necesario incluir el tiempo como
parametro de evolucién, por esto seria de utilidad desarrollar un modelo usando teorias
fisicas fundamentales. También es posible incluir términos dentro del modelo que permitan
describir los distintos mecanismos que estan presentes en la activacion del potencial de
accién. Dado que el SCC es un sistema tridimensional, seria interesante explorar el efecto
en la simulacién al considerar un modelo en tres dimensiones. Cada una de estas posibles
extensiones, representa una investigacion en si misma y estan mas alla del alcance del

presente trabajo.
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APENDICE A

DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
IMPLEMENTACION NUMERICA PARA LA
SOLUCION DE LA ECUACION DE
POISSON-BOLTZMANN-NERNST-PLANCK

Soluciéon de ¢, e inicializacién de ¢ Inicializacion de 7,

\/

Resolver para 7,

\

Resolver para ¢

7 Meétodo

Otra iteracion de Newton

\LSi

Parar

Figura A.1: Esquema explicativo del algoritmo implementado para obtener la solucién
numérica del sistema Poisson-Boltzmann-Nernst-Planck.



APENDICE B

PERFILES DEL CAMPO ELECTRICO E Y
DENSIDAD DE FLUJO IONICO 7 DE LOS
CANALES DE Na*,Ca*?, Y K* DURANTE LA
ETAPA 0, SIMULADOS CON MOVIMIENTOS DE
Ca*?> Y Na* POR SEPARADO.
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Figura B.1: En (1) Campo eléctrico en el dominio de €2, y en (2) Densidad de flujo en el
dominio de ,, para el ién Ca™ durante la fase 0, con variaciones tinicamente de 7cq+2
representadas segin los estados durante esta fase: (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e)
A6, (f) AT, (g) A9, (h) Al0 e (i) All
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Figura B.2: En (1) Campo eléctrico en el dominio de €2, y en (2) Densidad de flujo en el

dominio de §2,, para el ién Na™ durante la fase 0, con variaciones de 1y4+, representados

segun los estados durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) Ab, (e) A6, (f) A7, (g)
A9, (h) Al0 e (i) All

En (1) de la Fig. B.1 cuando solo el i6n Ca™ se desplaza hacia Q;, se observa una
disminucién més lenta de ECa+2 en comparacién con la respuesta de ECa+2 cuando se
mueve simultdneamente Na* y Ca™? hacia el citosol en esta fase. Este resultado es similar
al comparar Jo,+2 de estos mismos experimentos. En (2) de la Fig. B.1 se muestra una
disminucién més lenta de Jo,+2 cuando se simula dnicamente la difusién de Cat? hacia
Q)7 en comparacion con lo observado cuando se mueve este ién en conjunto con Na™ hacia

esta regién.

Por el contrario, una comparacion entre la Fig. 4.8 donde existe un movimiento si-
multdneo de Na® y Ca*? hacia el citosol y la Fig. B.2 con una difusién de sélo Na™ hacia
esta misma regién, muestra un impacto poco significativo del Ca™? sobre Eng+ v Jna+

pues estas cantidades no muestran una diferencia considerable entre una figura y otra.
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Figura B.3: En (1) Campo eléctrico en el dominio de €, y en (2) Densidad de flujo en el

dominio de §2,, para el ién Na™ durante la fase 0, con variaciones de 1y4+, representados

segin los estados durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (¢) A3, (d) A5, (e) A6, (f) A7, (g)
A9, (h) AL0 e (i) All
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Figura B.4: En (1) Campo eléctrico en el dominio de €, y en (2) Densidad de flujo en el
dominio de ,, para el ién Cat? durante la fase 0, con variaciones de Nyq+,
representados segin los estados durante esta fase : (a) Al, (b) A2, (c) A3, (d) A5, (e)

A6, (f) A7, (g) A9, (h) AL e (i) All



APENDICE C

DENSIDAD DE CORRIENTE J EN FUNCION
DEL CAMPO ELECTRICO E, EN CADA ESTADO
ESTACIONARIO SIMULADO PARA LOS
CANALES DE K+, Na*, Y Ca*2.
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Figura C.1: Densidad de corriente en funcién de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 0.
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Figura C.2: Densidad de corriente en funcién de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 1.

C.2. Canal de Nat

C.3. Canal de Ca™
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Figura C.3: Densidad de corriente en funcién de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 2.
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Figura C.4: Densidad de corriente en funcién de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 3.
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Figura C.5: Densidad de corriente en funcion de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 0.
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Figura C.6: Densidad de corriente en funcion de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 1.
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Figura C.7: Densidad de corriente en funcion de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 2.
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Figura C.8: Densidad de corriente en funcién de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 3.
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Figura C.9: Densidad de corriente en funcién de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 0.
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Figura C.10: Densidad de corriente en funcién de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 1.
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Figura C.11: Densidad de corriente en funciéon de la magnitud del campo eléctrico en los
doce estados estacionarios de la etapa 2.
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Figura C.12: Densidad de corriente en funcion de la magnitud del campo eléctrico en los

doce estados estacionarios de la etapa 3.



