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Resumen

Los modelos del comportamiento electrofisiolégico de las
células del corazdn son una herramienta Util para el estudio de
las arritmias cardiacas. En este trabajo se mejora un modelo de
potencial de accion (PA) canino ventricular para que
reproduzca de la manera mas fiel el comportamiento de la
corriente de sodio rapida (Inar) y lenta (InaL). Para ello, se ha
reemplazado la Inar y la Inau del modelo de PA canino
ventricular formulado por Decker y sus colaboradores por las
formuladas por Nesterenko y sus colaboradores, que estan
basadas en datos experimentales de perro y siguen el
formulismo de Markov. Ademas, se ha aumentado la
componente rapida de la corriente diferida de potasio (Ikr) y la
corriente rectificadora inversa de potasio (Ik1) un 30%. El
modelo resultante (Decker-Nesterenko) tiene la misma duracion
del PA (APD) que el modelo original de Decker, el pico de Inar
es un 80% del valor de pico de Inar original de Decker y la
amplitud de la InaL no varia significativamente. El valor de la
derivada méxima del potencial de membarana con respecto del
tiempo (dV/dtmax=240 V/s) es parecido a los valores
experimentales. El nuevo modelo Decker-Nesterenko, cuyas
corrientes de sodio estan basadas en datos experimentales de
caninos y siguen el formalismo de Markov, seria adecuado para
el estudio del comportamiento electrofisiolégico de las células
ventriculares caninas, especialmente en situaciones en las que
se modifican las corrientes de sodio, como la presencia de
mutaciones o farmacos.

1. Motivacion

Actualmente, la modelizacién y simulacion de la
actividad electrofisiolégica de las células del corazédn
constituye una técnica eficiente y de coste reducido para
el estudio de los mecanismos de generacion de arritmias y
de prediccion de la aparicion de éstas, ademas de ayudar
al desarrollo de las terapias antiarritmicas mas eficaces.
Los modelos de los miocitos caninos son muy (tiles, ya
que es una de las especies mas utilizadas
experimentalmente para el estudio de las arritmias
cardiacas.

El modelo de PA canino ventricular mas actualizado es el
propuesto por Decker [1]. Algunas de las corrientes de
este modelo estdn basadas en datos experimentales de
perro, pero no es asi en las de sodio rapida y lenta (Inar e
InaL). Los modelos de Inar e InaL de Nesterenko [2] si que
estan basadas en datos experimentales de perro y estan
formuladas siguiendo el formalismo de Markov.

Se ha podido comprobar que los modelos de Markov
pueden modelizar el comportamiento electrofisioldgico
celular con mayor precision que los modelos de
compuertas y resultan mas indicados para el estudio de
mutaciones y farmacos [3]. Por estos motivos, puede
resultar muy interesante acoplar las corrientes INaF € INaL
de Nesterenko, basadas en el modelo de estados de
Markov, al modelo de PA canino de Decker.

El objetivo principal de este trabajo es mejorar las
corrientes Inar e InaL en el modelo de PA cardiaco de
perro propuesto por Decker [1] para el posterior estudio
del comportamiento de farmacos en presencia de
mutaciones genéticas. Para ello, se modificaron las
formulaciones de Inar y de la InaL a 15°C propuestas por
Nesterenko [2] para adaptarlas a una temperatura mas real
en condiciones fisiolégicas como 37°C. Ademas, estas
corrientes y otras corrientes repolarizantes se escalaron de
manera que el modelo resultante desarrollara un APD, un
pico de la InaL, una derivada maxima del potencial de
membrana con respecto al tiempo (dV/dtmax) y una
amplitud de la InaL realistas.

2. Materiales y métodos

Para reproducir la actividad eléctrica de un miocito canino
ventricular, se han utilizado distintas versiones del
modelo de potencial de accion de Decker [1]. El modelo
de Decker es un modelo de miocito canino del epicardio
que reproduce un rango amplio de comportamientos
dependientes de la frecuencia observados
experimentalmente en células y tejidos, incluyendo el PA
y su duracién (APD). Desgraciadamente la corriente de
sodio no esta basada en datos experimentales de perro.

Los modelos de las corrientes de sodio rapida (INaF) y
lenta (InaL) de Nesterenko son modelos sencillos de
Markov de 5 estados cada uno: cerrado (C), preabierto
(P), abierto (O) y dos estados inactivados (Ip y lo), y que
se basan en datos experimentales caninos [2]. El esquema
de estos modelos se muestra en la figura 1, siendo las
transiciones entre estados diferentes para cada corriente
INaF € INaL.

Se han realizado simulaciones unicelulares y el estado
estacionario se ha obtenido mediante la estimulacion con
un tren de pulsos de 500 pulsos cuadrados cuya amplitud
es el doble del umbral a una frecuencia de 1Hz.
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Figura 1. Modelo cinético de estados del canal de sodio. El
estado C esta completamente cerrado, el estado O esta
completamente abierto, el estado P representa la agrupacion de
estados pre-abiertos e Ip e 1o son los estados inactivados.

Las herramientas de software utilizadas han sido el
programa Visual Studio 2008, en lenguaje C++, para
ejecutar el modelo principal de PA, y el Matlab 7.1 para
poder visualizar, medir y estudiar los resultados
obtenidos.

3. Resultados y discusion

3.1.  Adaptacion del modelo de la Inar de Nesterenko
a temperaturas electrofisiologicas.

La formulacion de la Inar de Nesterenko se basa en datos
experimentales de perro obtenidos a una temperatura de
15°C [2]. Sin embargo, la temperatura de los perros en
condiciones fisioldgicas es de unos 37°C, por lo que hay
que adaptar los parametros de dichas formulaciones.
Nesterenko propone aumentar el voltaje de la inactivacion
media (Va) y el voltaje de la inactivacion media (Vn) en
20 mV. De esta manera, se modifica el valor de V. de -41
mV a -21 mV y el valor de Vn de -85 mV a -65 mV para la
corriente de sodio ventricular. Ademas, también proponen
aumentar la tasa de inactivacién  registrada
experimentalmente a -30 mV 2,5 veces para reproducir los
cambios experimentales que se observan al modificar la
temperatura de 15°C a 37°C [2].

En la figura 2 se puede observar la aparicién de
postdespolarizaciones tempranas (EAD’s) al intercambiar
la Inar de Decker por la formulacion propuesta por
Nesterenko a 37°C. Nesterenko afirma que los cambios
aplicados a la corriente para su adaptacién a 37°C se
basan en datos experimentales de Colatsky y sus
colaboradores [6]. Sin embargo, estos datos muestran
variaciones de Va y Vh mucho menores. Para adaptarse a
este cambio en la temperatura, Nesterenko varia 11 mV

cada 10°C (1,12"—;/) produciendo el cambio en V. y Vi que

se ha sefialado. En la literatura cientifica se encuentran
variaciones de Va y Vh menores con respecto a la
temperatura [4, 5, 6]. La tabla 1 resume los posibles
valores de Va y Vh a 37°C obtenidos al extrapolar los
efectos del cambio de temperatura observados en distintos
experimentos. En la tabla 1 se observa que cuanto mas
negativos son los valores de Va y Vnh menos
probabilidades hay de que se produzcan EAD’s en el
estado estacionario. Por esta razon, decidimos usar los
datos proporcionados por Colatsky [6], de modo que los
valores de Va y Vha 37°C seran -34.4 mV y -78.4 mV,
respectivamente. También se ha escalado la th por 0.3, de
manera que sea igual a 0,53+0,07 ms a un potencial de
membrana (V) constante de -30 mV [2].
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Figura 2. A: PA simulado modelo original de Decker
(rojo) y con la INaF de Nesterenko con los valores
correspondientes a 37°C (azul) [2]. B: Corriente de sodio
rapida (INaF) simulada el modelo original de Decker
(rojo) y cond el de Nesterenko con los valores
correspondientes a 37°C (azul).

5 Vo (mV) Vi (mV) (EAD’s?
Nesterenko et al. 2011 [2] 1.1 -21 -65 Si
Murray et al. 1990 [4] 0.9 -22.2 -63.8 Si
Nagatomo et al. 1998 [5] V,=0,43; v;=047  -31.5 -74.66  Si
Colatsky et al. 1980 [6] 0.3 -344 -784  No

Tabla 1. Valores de Vay Vh a 37°C obtenidos tras aplicar
los cambios con la temperatura observados en diferentes
referencias experimentales. En esta tabla se recogen
diferentes referencias experimentales (primera columna),
sus cambios en la tensién segun la diferencia de
temperatura (segunda columna), los valores calculados
de Vay Vn (tercera y cuarta columna, respectivamente) y
la aparicion de EAD’s con el uso de esos mismos valores
(Gltima columna).

En la figura 3 se puede ver el PA en estado estacionario
obtenido con el modelo de Decker y el nuevo modelo en
el que se ha modificado solo la Inar. En la figura 3B se
observa que en el nuevo pico de la Inar es un 80% del
obtenido con el modelo original. Ello se ha conseguido
adaptando los parametros de la Inar de Nesterenko tal y
como se ha explicado en el pérrafo anterior, y
multiplicando la conductancia de la Inar por 3,5. Mayores
incrementos en la conductancia de la Inar dan lugar a una
mayor reactivacion en la repolarizacion y a una
prolongacion excesiva del APD, e incluso a la aparicion
de EAD’s en estacionario con los nuevos valores de Va,
Vhy th. También se aprecia un alargamiento del APD en
los potenciales de acciéon simulados con nuestro nuevo
modelo. El alargamiento del APD es debido
principalmente a la reactivacion en el canal de sodio



(figura 3B). Esta reactivacién también se observa en el
modelo original de Nesterenko [2].
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Figura 3. Comparacion del PA (A) y de la Inar (B) del
modelo original de Decker (rojo) con el resultante al
reemplazar la Inar por muestra nueva version de la de
Nesterenko (azul).

3.2. Modificacion del balance de corrientes del
modelo celular.

Para poder disminuir este alargamiento en el APD
provocado por la reactivacion del canal de sodio, se
estudio la influencia de todas las corrientes importantes
en la formacion del PA en el APD. Para ello se analizoé el
efecto de la variacion en las corrientes despolarizantes y
las repolarizantes y se observé que un aumento del 30%
en la componente rapida de la corriente diferida de
potasio (Ikr) y en la corriente rectificadora inversa de
potasio (Ik1) eran suficientes para que el nuevo modelo
tuviese el mismo APD que el modelo de Decker, ya que
este valor esta dentro del rango de valores registrado
experimentalmente [1]. No se han modificado la corriente
de calcio a través de los canales tipo L (lca), la
componente lenta de la corriente diferida de potasio (Iks)
ni la corriente transitoria de salida (l) al ser corrientes
que se basan en datos experimentales de perro [1].
Aungue la componente rapida de la corriente diferida de
potasio (lk) del modelo de Decker también se basa en
datos experimentales de perro, se ha aumentado un 30%,
ya que una modificacién del 30% estd dentro de la
variabilidad entre células de la misma especie [10].

En la figura 4 se puede ver la comparacion entre el
modelo original de Decker y nuestro nuevo modelo
Decker-Nesterenko Inae. En la Figura 4A se observa que
los PA son similares y en la Figura 4B vemos como el
pico de la Ina llega a valores muy proximos a los del
modelo de Decker. En concreto, la amplitud de la
corriente de sodio del nuevo modelo es un 80% menor
que la de Decker. También se puede apreciar que al final
del PA nuestra corriente de sodio se reactiva. El valor de
la dV/dtmax de la despolarizacion proporcionada por

nuestra nueva corriente Inae €s de 240 V/s, valor que
concuerda con los obtenidos experimentalmente [8].
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Figura 4. A. Comparacion del PA (A) y de la InaF (B) del
modelo de Decker (rojo) y el nuevo modelo de Decker-
Nesterenko Inar (azul).

3.3.  Inclusion de la corriente InaL de Nesterenko.

Nesterenko [2] formulan la Ina. como un modelo
independiente con la misma tasa de activacion en estado
estacionario que la corriente de sodio rapida (Ina) pero
con diferente tasa de inactivacion.

Para poder simular la corriente Ina_ €S necesario disminuir
la tasa de inactivacion (Bn) aumentando la constante de
tiempo de inactivacion por un factor de 10 y eliminar el
segundo término exponencial (reemplazandolo por el
valor 1) [2].

Los valores de V, Yy Vi para la Ina son los mismos que los
de la corriente Inar (@ 37°C, -34.4 mV y -78.4 mV,
respectivamente) pero la constante de tiempo de la
inactivacion (th) a -30 mV es = 200 ms. Este valor
concuerda muy bien con los datos obtenidos
experimentalmente en miocitos ventriculares caninos de
diferentes estudios [2].

Seguidamente, se sustituyé la Ina. del modelo de Decker
por nuestra version de la Ina Nesterenko adaptada a 37°C
y explicada en esta seccion, la cual que estd basada en
datos experimentales de perro y en el formalismo de
Markov.

La conductancia de dicha corriente (0,0018) se ha
ajustado de modo que la amplitud de esta corriente sea
similar a la de Decker. En la Figura 5 se muestra una
comparacion entre el modelo original de Decker y nuestro
modelo (Decker-Nesterenko) con nuestra version de las
corrientes de sodio répida (Ina) y lenta (Ina) de
Nesterenko. Se observa que el APD y la amplitud de la
corriente Inar SON iguales a las obtenidas anteriormente en
la Subseccidn 3.2.
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Figura 5. Comparacién del PA (A), la InaF (B) y la INaL
(C) de Decker (azul) y nuestro modelo Decker-Nesterenko
(rojo).

4. Conclusiones

Se ha propuesto un nuevo modelo de PA canino
ventricular (Decker-Nesterenko) cuyas corrientes de sodio
(INaF e INaL) estdn basadas en datos experimentales de
perro y siguen el formalismo de Markov, que lo hace
apropiado para el estudio de los efectos de farmacos y
mutaciones en estas corrientes de sodio.
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