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Resumen: Los canales de sodio dependientes de voltaje (VGSC, por
sus siglas en inglés) juegan un papel importante en la generacion de
potenciales de accién en las neuronas. Se han reportado nueve tipos
(Nay 1.1 a Nay 1.9). Los canales de Na* con corriente persistente
(NavP) son importantes en la fisiologia de las vias de sefializacion del
dolor; sus mutaciones ocasionan dolor neuropatico crénico, dificil de
tratar. No existen simuladores de NayP con fines de ensefianza. Se
presenta un programa de computo, interactivo, desarrollado en Visual
Basic 6.0. Consta de un simulador para realizar experimentos virtuales
con las técnicas de fijacion de corriente, y cuatro simuladores en
fijacién de voltaje: (I) corriente de Nat (Ina) con inactivacion rapida,
(II) corriente de Na* persistente (Inap) sin inactivacion, (I1I) Ina.p con

inactivaciéon lenta, y (IV) Inwp con inactivacion parcial. Los modelos
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matematicos utilizados fueron resueltos numéricamente. Con los
simuladores, el alumno experimenta con los diferentes tipos de
canales de Na*, descubre su electrofisiologia basica y compara sus
propiedades. Conocera la participacion de Inwp en la generacion del
dolor debido a una entrada de Na* persistente que incrementa el

disparo repetitivo en las neuronas nociceptivas.

Palabras clave: Software educativo; simuladores; practicas virtuales; material
didictico; canales de Na*

Abstract: Voltage-gated sodium channels (VGSC) play an important role in the
generation of action potentials in neurons. Nince types have been
reported (Nay 1.1 a Nay 1.9). Na* channels with persistent current
(NayP) are important in the physiology of pain signaling pathways; its
mutations cause chronic neuropathic pain that is difficult to treat.
There are no NayP simulators for teaching purposes. An interactive
computer program developed in Visual Basic 6.0 is presented. It
consists of a simulator to carry out virtual experiments with current
clamp techniques, and four simulators with voltage clamp techniques:
(D) Na* current, (In.) with rapid inactivation, (II) Persistent sodium
current (Ingp) without inactivation, (III) In.p with slow inactivation,
and (IV) Ingp with partial inactivation. The mathematical models used
were solved numerically. With the simulators, the student experiments
with the different types of Na® channels, discovers their basic
electrophysiology and compartes their properties. The student will
learn about the participation of Ingp in the generation of pain due to a
persistent Nat input that increases repetitive firing in nociceptive

neurons.

Keywords: Educational software; simulators; virtual practices; didactic material;
Nat channels

Introduccion

Los canales de sodio dependientes de voltaje estan relacionados con la
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generacion y propagacion del potencial de accion (PA) (Hodgkin & Huxley,
1952). Son fundamentales en la génesis de los patrones de disparo, como
lenguaje propio de las neuronas. Sin embargo, existen canales de sodio que
presentan una corriente persistente y juegan un papel importante en la
senalizacion del dolor (Bennett et al., 2019). El dolor (mecanismo altamente
conservado) es un sindrome que indica alguna situacion anémala, que alerta, y
generalmente obliga al paciente a acudir al médico. Sin embargo, el dolor
crénico, producto de una sensibilidad alterada, no es adaptativo (Bennett et al.,
2019) y es causa de dolor dificilmente tratable. La generaciéon del dolor suele
comprenderse como multifactorial y es modulado por factores demograficos,

estilo de vida y comportamiento, y factores clinicos (Mills et al., 2019).

Mutaciones de canales de sodio dependiente de voltaje (VGSC) presentan,
como consecuencia, una corriente de Na® de gran persistencia, causante del
dolor crénico anémalo (Wood et al., 2004). De ahi la importancia de estudiar y

comprender la electrofisiologia de los canales de sodio persistentes (NavP).

Estructura de los canales de sodio y su localizacion

Los canales de sodio dependientes de voltaje forman una familia de nueve tipos
diferentes (Nav 1.1 a Nay 1.9). Seis son sensibles a tetrodo toxina (TTX): Nay
1.1, Nav 1.2, Nay 1.3, Nav 1.4, Nay 1.6, y Nav 1.7. Tres insensibles a TTX: Nay
1.5, Nav 1.8 y Nay 1.9 (Ma et al., 2019). Su estructura molecular presenta cuatro
subunidades o (260 KDa) que forman el poro. Cada subunidad o tiene seis
segmentos transmembranales (Catterall et al., 2005; Noda et al., 1984). Estas
subunidades se asocian a subunidades auxiliares § (36 KDa) (1 a B4) (Catterall
et al., 2000).
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En el sistema nervioso central se localizan principalmente Nav 1.1, Nay 1.2,y

Nay 1.3,

codificados

por los

genes

SCN1TA, SCN2A, y SCN3A,

respectivamente. En el sistema nervioso periférico y en los ganglios de la raiz
dorsal (GRD) se localizan: Nay 1.7, Nav 1.8, y Nay 1.9, codificados por los
genes SCNIA, SCN10A, y SCN11A, respectivamente. Los canales Nav 1.4 se

localizan en el musculo esquelético, es codificado por SCN4A y los Nay 1.5 en

el musculo cardiaco, codificado por SCN5A. Los Nay 1.6 son ubicuos y son

codificados por SCNSA (Nau & Leipold, 2017) (Tabla 1).

TABLA 1. CANALES DE SODIO DEPENDIENTES DE VOLTAJE (Na,)

GEN CANAL LOCALIZACION FUNCION REFERENCIAS
Inicia los PA y los trasmite. Mutaciones . )
SCN1A Na, 1.1 SNC asociadas a dolor. Migrafia hemipléjica C(Bartl?ierltetlal.éggg)9,
familiar estele et al,
SCN2A Na, 1.2 SNC Inicia los PA y los transmite (Rush et al., 2005)
SNC
Eeurrorilz};slﬁls);?éas. Inicia los PA y los transmite. Disparo
SCNBA Na. 1.3 djfarftsetf):l jesarrollo Se ectopico en una lesién nerviosa. Dolor (Kiss, 2008; Ma et al.,
v expresa nuevamente.en neuropatico y fenémenos de dolor en 2019)
neuronas sensoriales miembro fantasma
dafiadas
SCN4A Na. 1.4 Miisculo esquelético Localizado en musculo esquelético (Simkin & Bendahhou,
v Paralisis periodica 2011)
. . Se le encuentra en musculo cardiaco (DeMatco & Clancy:.
* 5
SCNS5A Na, 1.5 Musculo cardiaco Sindrome QT largo 2016)
. . ) Cambia patrones de disparo del PA. . ..
SCNSA Na, 1.6 g:égioaeh}l{;f ideerl ORY | Ataxia en ratén. Su mutacion produce (Dib-Hajj et al,, 2017)
v neuralgia del trigémino.
SCNYA Na, 1.7 | SNP, GRD Mutacion puntual produce sindrome de 1 i e al, 2007)
v ’ dolor crénico (autosémico dominante) ?
Disparos repetitivos, asociado a dolor. (Sluka & Clauw, 2016;
Sk 5 >
SCNIO0A Na, 1.8 GRD Neuropatia periférica dolorosa Wood et al., 2004)
Produce corriente de Na* persistente en (Ostman et al., 2008;
% > >
SCNTIA Na. 19 GRD neuronas pequefias del GRD Zhou et al., 2017)

*canales insensibles a TTX

Canales de Na" persistentes y su papel en la generaciéon de dolor

Los canales Nav 1.1, Nay 1.6, Nay 1.7, Nav 1.8 y Nav 1.9 estan involucrados en

la excitabilidad de las neuronas sensoriales asociadas con la sensacion del dolor

(Bennett et al., 2019). La funcioén y la expresion de estos canales son regulados
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en lesiones axonales o inflamacién periférica (Cummins et al., 2007). Los
canales Nay 1.1 estan relacionados con la generaciéon y propagacion del PA
(Hodgkin & Huxley, 1952). La mutacién de este canal produce epilepsia (Marini
& Mantegazza, 2010). Se ha reportado una mutacién T1174S del canal Nay 1.1
en tres generaciones de una familia con migrafia hemipléjica familiar (Cestele et
al., 2013). La mutacién del canal Nay 1.6 produce neuralgia trigeminal
idiopatica, dolor a lo largo del nervio trigémino que no esta asociado a otras
comorbilidades (Tanaka et al., 2016). Los canales Nay 1.7 mutados ocasionan
sindrome de dolor hereditario. Por ejemplo, trastorno paroxistico de dolor
extremo y la eritromelalgia hereditaria (Theile & Cummins, 2011). Cuando el
canal se expresa incompleto, los individuos son incapaces de experimentar
dolor (Cox et al., 2006). El canal Nay 1.8 esta relacionado con dolor producto
de una lesion nerviosa (dolor neuropatico crénico) y con dolor inflamatorio
crénico (Coward et al., 2001; Joshi et al., 2006). El canal Nav 1.9 contribuye a
la fisiologia de las neuronas de diametro pequefio del ganglio dorsal y es capaz
de generar disparo repetitivo en fibras nerviosas nociceptivas durante la
inflamacién. En ratones knock-out del canal, la corriente persistente de sodio

desaparece en estas neuronas (Ostman et al., 2008).

Los canales Nay 1.3, normalmente presentes en el desarrollo en neuronas del
GRD, disminuyen en la edad adulta. Se ha observado que en una lesiéon de
médula espinal se expresan nuevamente. En estas condiciones, se amplifica la
seflal (hiperexcitabilidad) en las neuronas de la raiz dorsal y el talamo y se
presenta un dolor amplificado e incluso dolor en extremidad fantasma

(Waxman & Hains, 2000).

Actualmente, los canales de Na™ de corriente persistente (NayP), son blanco

para el desarrollo de nuevos medicamentos para tratar el dolor neuropatico
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cronico (Coward et al., 2001; Joshi et al., 2000).

Electrofisiologia de NavP

Los canales de Na" persistentes (NavP) presentan pequenas diferencias
electrofisiolégicas entre ellos. En estudios de fijacién de voltaje, la corriente de
Na™ se caracteriza por una activacion rapida (con duracién de microsegundos).
El voltaje de activacién depende del canal, por ejemplo, Nay 1.9 se activa a
potenciales muy negativos (~ -100 mV) y se le considera un canal umbral. En
cambio Nay 1.8 se activa a potenciales mas despolarizados (~ -70 mV) (Han et
al., 2015). Los canales Na, 1.1 responsables de los PA, se activan (~ -45 mV).
Después de la activaciéon se presenta una inactivacion muy rapida para los
canales Na, 1.1 y deja de pasar Na" (Marini & Mantegazza, 2010). En NavyP, la
inactivacion es lenta (puede ser muy lenta dependiendo del canal) y finalmente
queda una corriente de Na™ persistente (Rush et al,, 2005). En fijacién de
corriente, el efecto general de NavP es un aumento en el nimero de PA yen la

frecuencia de disparo (Han et al., 2015).

Planteamiento de problema

La importancia del dolor a nivel clinico ha motivado la apertura de areas
especificas para su tratamiento. En investigacién, los canales de sodio
persistentes son estudiados por multiples disciplinas. I.a complejidad de los
mecanismos del dolor requiere de diversos especialistas (electrofisidlogos,
médicos, fisioterapeutas, fisicos, matematicos, bidlogos, etc.). Por ejemplo, en
farmacologia para el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento del

dolor. No se ha reportado un software educativo para la ensefanza del tema.
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Objetivo principal

Desarrollar un software interactivo con simuladores para la ensefanza-
aprendizaje de los canales de Na', con énfasis en las corrientes de sodio

persistentes.

Obijetivos de ensefianza

Los simuladores permiten comprender la electrofisiologia basica de las
corrientes de Na" en neuronas, mediante la implementacioén de experimentos

virtuales con las técnicas de fijacién de voltaje y fijacion de corriente.

Objetivos de aprendizaje

Los alumnos aprenderan a realizar experimentos virtuales para determinar las
propiedades electrofisiologicas de los canales de Na'. Realizaran curvas
corriente contra voltaje, determinaran el potencial de activacion del canal,
determinaran el voltaje en que se alcanza la maxima corriente, el potencial de
inversion y la corriente de Na™ persistente. Entenderan cémo los canales de
Na,P incrementan la frecuencia del disparo de PA a partir de los experimentos.
Los alumnos aprenderan que los canales de Na" producen corrientes de Na®
entrantes, con una fase de activacién y una de inactivacién. Comprenderan que
los canales de Na™ con inactivacion rapida estan involucrados en la generacion
de potenciales de accién. Distinguiran que existen canales de Na®™ con una
inactivacion lenta y estos canales se localizan y forman parte de los sistemas
nociceptivos implicados en el dolor. Entenderan que existen canales de Na™ que
presentan, ademads de una inactivacion lenta, una corriente de Na™ persistente,

relacionada con el dolor y en algunos casos asociada a mutaciones del canal que
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conducen al dolor neuropatico crénico anémalo y/o dolor inflamatorio.
Material y método

Se disend y desarrollé un programa computacional interactivo para el estudio
electrofisiolégico de las corrientes de Na* persistentes, relacionadas con las vias
nociceptivas y el dolor crénico neuropatico e inflamatorio, generado por
mutaciones del canal i6nico. El software consta de cinco simuladores agrupados
en dos médulos: (1) médulo para el estudio del efecto de la cortriente de Na*
rapida y persistente en el tren de potenciales de accion, (2) modulo para el
estudio de la corriente de Na™ rapida y persistente con técnica de fijacion de

voltaje.
Simulador generador de PA

Este simulador esta basado en el formalismo de Hodgkin y Huxley (1952),

donde la corriente total es determinada por la ecuacion 1.

av
—Cny a Ix + INa(répida) + I, + Ingp )

Donde: Cn, es la capacitancia de membrana, V es el voltaje de membrana, Ik es
la corriente de K, Inawspida €s la corriente de Na™, Ir. es la corriente de fuga, y
Inap es la corriente de Na™ persistente. Las ecuaciones utilizadas para determinar
las corrientes de Na¥, K7, y de fuga son las propuestas por Hodgkin y Huxley
(1952) (Hodgkin & Huxley, 1952; Johnston & Wu, 1995; Reyes-Lazalde et al.,
2010).

Simuladores para las corrientes de Na™
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El médulo para el estudio de la corriente de Na* con la técnica de fijacion de
voltaje, esta formado por cuatro simuladores. Estos simuladores estan basados

en la adecuacion de cuatro modelos matematicos (Delord et al., 1997; Hodgkin

& Huxley, 1952; Rybak et al., 2003; Shirahata, 2014) (Ecuacion 2).

Inap = INaP(max) mI%IaP “hyap * (V — Engp) 2

Donde Inap es la corriente de Na® persistente, gnapmax) €s la conductancia
maxima de Na® persistente, mn.p es la compuerta de activacion, hnap es la
compuerta de inactivacion, V es el voltaje de membrana, Exap es el potencial de

inversion para la corriente de Na™ persistente.

Para poder comparar y observar las diferencias entre al corriente de Na* rapida
y persistente, los parametros se adecuaron para tener cinco simuladores: (I)
Simulador de corriente de Na* rapida con parametros formulados por Hodgkin
y Huxley (Hodgkin & Huxley, 1952): gna = 36 mS/cm? Exa = 50 mV, las
ecuaciones diferenciales para su soluciéon pueden verse en (Ermentrout &
Terman, 2010), (II) Simulador de corriente de Na™ sin inactivacién, donde se
considero el trabajo de French et al.,, en neuronas de hipocampo de mamifero
y de Zhov et al, en Nay 1.9 (French et al.,, 1990; Zhou et al., 2017), (III)
Simulador con inactivacion lenta, en este simulador se consideraron dos
constantes de tiempo para la inactivacion (Cestele et al., 2008), y (IV) Simulador
con inactivacion parcial; en este caso, la solucion de la ecuacion se partié en un
segmento con activacion rapida y un segmento con inactivacion lenta que nunca
inactiva completamente. Se utilizé un algoritmo computacional para conjuntar
los segmentos y evitar la inactivacion total y reproducir resultados de Nau y
Leipold para Nav 1.7, Nav 1.8, Nav 1.9 y de Han et al., para Nav 1.8 (Han et al.,
2015; Nau & Leipold, 2017).
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La solucién general utilizada para la conductancia de Na™ (gn,) (Ecuacion 3) es

(Johnston & Wu, 1995):

— t t
INa = gNa(max)mgh (1—exp (— ;)3 exp (— ;) )

Donde: gna es la conductancia de Na™, gnamay es la conductancia maxima de
Na", m es la compuerta de activacién, h es la compuerta de inactivacion, Tm es

la constante de tiempo para la activacion y Tn es la constante de tiempo para la
inactivaciéon, m es la compuerta de activacion y h es la compuerta de

inactivacion.

Los modelos matematicos utilizados se implementaron en Visual Basic 6.0 y

fueron resueltos numéricamente.
Resultados

Se desarroll6 un programa de computo interactivo que permite realizar
experimentos virtuales para el estudio de los canales de Na* en neuronas
relacionadas con vias nociceptivas. Se incursioné principalmente en los canales
de Na* persistentes. Al iniciarse el programa se abre una interfaz con el menu
principal donde se observan cinco botones que llevan a los simuladores
correspondientes: (1) tren de potenciales de accién, (2) Ina rapida, (3) Inap sin
inactivacion, (4) Inap con inactivacion lenta, y (5) Inap con inactivacién parcial

(Figura 1).
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SIMUNaVP
Version 1.0

MENU

Na-PERSISTENTE
_ T
{ TREN DE POTENCIALES |
| DE ACCION i

FIJACION DE VOLTAJE

INaP sin inactivacion
INa (rapida) INaP con inactivacién lenta
INaP con inactivacién
parcial

Figura 1. Menu principal del programa SIMUNayP, version 1.0.

Simulador del tren de potenciales de accion

Dentro de las hipotesis para explicar el dolor créonico neuropatico anormal esta
la presencia de canales de Na™ con una corriente persistente debida a una
canalopatia (Dib-Hajj et al., 2017; Nau & Leipold, 2017). Varios de los canales
NavP se abren a potenciales negativos: ~-70 mV (potenciales umbrales). La
persistencia de la corriente entrante de Na® a la neurona, ocasiona un
incremento en la frecuencia de disparo de PA. Las neuronas nociceptivas, en
consecuencia, son hiperexcitables ocasionando el dolor crénico persistente.
Canales como Nay 1.8 y Nay 1.9 ademas son resistentes a tetrodotoxina (TTX)

y el tratamiento farmacologico puede ser dificil (Rice & Hill, 2000).

Con este simulador el usuario puede observar el efecto que tiene la presencia

de canales de Na™ persistente en el tren de PA en la neurona. En la interfaz de
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usuario (Figura 2), del lado derecho, se muestran tres médulos: (1) entrada de
datos para el estimulo de corriente, (2) la entrada de datos de la neurona (gnap,
conductancia maxima para el canal, y tres constantes de tiempo: Tp, Th, Ts
(constante de tiempo del proceso de activacion, constante de tiempo de
inactivaciéon inicial y constante de tiempo de inactivacién retardada,
respectivamente), y (3) modulo para navegar en el programa. Del lado
izquierdo, se encuentran dos osciloscopios: el superior despliega los trazos de
los PA, y el inferior, el pulso de corriente. Cuando se abre la interfaz del
simulador aparecen datos iniciales para el pulso de estimulo (300 ms y 8 nA, de
duracién y amplitud, respectivamente). La conductancia gnap se encuentra en
cero (equivale a una neurona sin canales NavP). En estas condiciones, la
simulacion muestra el tren de PA producto de canales de Na* rapido y K*
dependientes de voltaje y una corriente de fuga (Hodgkin & Huxley, 1952)
(Figura 2, trazo en negro). La presencia de canales de Na* persistentes implica
un incremento en la frecuencia de disparo. Al ingresarse gnee = 1 mS/cm? y se
ejecuta la simulacién (con T, = 1 ms, T, = 50 ms, Ts = 400 ms), se presenta una
corriente de Na™ persistente y aumenta la frecuencia de PA (Figura 2, trazo en
10jo), resultado que concuerda con lo reportado en neuronas del ganglio de la

raiz dorsal con Nay 1.8 humano (Han et al., 2015).

El usuario puede modificar los valores de entrada y adecuar la Inap segin sus
datos experimentales y probar el efecto en el tren de PA. Una corriente de Na™
persistente de gran duracion (>400 ms) incrementa mas la frecuencia de disparo
de PA. Un valor especifico de gnap corresponden a un canal NavP particular. Se
han reportado valores de 17 nS/cm? (French et al., 1990) a 125 nS/cm? (Han
et al,, 2015). En el simulador, un incremento en gn.p equivale a un mayor

namero de canales de NavP presentes en la neurona.
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ﬁmm DE PA + CORRIENTE DE Na+ I’ERSISI'Eil E E [
50 - ESTIMULO
COLOR DEL DURACIGN |300
TRAZO 200 A 500 (ms)
! AMPLITUD |B 0 a 8 (nA)
v [ |
) L
[ NEURONA
1 006al
gNaP (mSfcm?2)
d} / Ak: L 1 1 a2 {ms)
-110 |
2 n 50 50 a 100
{ms)
| 400 100 a 400 (ms)
(na) s
FT——
,]7 — —_—

0 TIEMPO (ms) 500 REGRESAR

BORRAR | ' A MENU ‘ SALIR ‘

Figura 2. Interfaz del simulador de tren de PA. El trazo en negro corresponde al tren de PA
en neurona tipo Hodgkin y Huxley. En presencia de NavyP la frecuencia de disparo aumenta

(trazo en rojo).

Simuladores de las corrientes de Na* en fijacion de voltaje

I. Simulador de Ina con inactivacion rapida

La generacién de PA en neuronas se debe a la presencia de canales de Na™ de
inactivacion rapida. En el programa se puede acceder a la interfaz que permite
reproducir experimentos con este tipo de canales. La Figura 3, muestra los
trazos de la corriente macroscopica de Na* simulada. El experimento inicia con
un pulso de voltaje con una duracién de 30 ms y se estimula consecutivamente
con amplitudes de voltajes desde -60 mV a +40 mV, con pasos de 10 mV. En
el osciloscopio superior, se muestran los trazos de las corrientes en respuesta a

los estimulos; son corrientes con una activacion e inactivaciéon rapida. El
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osciloscopio inferior muestra la relacién corriente —vs- voltaje (curva I-V)

(Figura 3).

ESTIMULO
Voltaje |4o -60 a 40 (mV)

Duracién |3° 30 (ms)

REGRESAR
A MENU

SALIR

Figura 3. Interfaz del simulador para In, con inactivacion rapida. La conductancia del canal
es de 36 mS/cm® (Hodgkin & Huxley, 1952). En el osciloscopio superior se observa la
corriente de Na'. La curva I-V muestra como la corriente de Na* se inicia a -30 mV vy tiene

un maximo a los 0 mV, para disminuir en potenciales positivos.

I1. Simulador In. persistente sin inactivacion

Existe canales de Na™ que no inactivan, se han encontrado en amibas, algas y
anfibios (Schlichter, 1989). Los canales de Na* de inactivacion rapida dan origen
a potenciales de accion de corta duracion (2-3 ms); en cambio, los Nav que no
inactivan producen PA de ultra larga duraciéon (segundos a minutos); aun no
queda clara su funcién (Cang et al., 2014). En el programa se agregé un

simulador de estas corrientes de Na™ para que el alumno conozca su cinética.
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La Figura 4, muestra simulaciones en fijaciéon de voltaje. Se estimul6é con un
pulso de 50 ms de duracién y con amplitudes de -80 mV a +40 mV, con pasos
de 10 mV. En el osciloscopio superior se muestra como la In, se activa
rapidamente; sin embargo nunca se inactiva (simulaciéon a 50 ms). Su efecto en

el PA de anfibios precisa de otro programa para abordarlo particularmente.

[ [y FUACION DE VOLTAJE CORRIENTE DE Na+ PERSISTENTE SIN INACTIVACIO

SALIR AUTORES AYUDA
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Figura 4. Simulador de In. que no inactiva. Se realizaron una serie de simulaciones para
construir la curva I-V. Se estimulé con amplitudes desde -80 mV a +40 mV con pasos de 10
mV. Su activacién se inicia a potenciales mas negativos (~-60mV), su maximo se encuentra

en -40 mV. Las corrientes registradas no muestran inactivacion.

III. Simulador de In. persistente con inactivacion lenta

En las neuronas del sistema nervioso somatosensorial; por ejemplo en neuronas
del ganglio de la raiz dorsal (GRD), se localizan canales de Na™ persistentes:

Nav 1.1, Nay 1.6, Nay 1.7, Nav 1.8 y Nav 1.9. Su funcién esta relacionada con

Pagina 15 de 26



Revista Electronica de Didactica en Educacién Superior, Nro. 19 (2021)

la sefializaciéon del dolor (Bennett et al, 2019; Wood et al., 2004).
Electrofisiolégicamente, la cinética de la corriente de Na™ de estos canales, se
caracteriza por una activacion rapida y una inactivacion lenta que mantiene la
corriente persistente por decenas de ms hasta que finalmente inactiva. La Figura
5, muestra el simulador para este tipo de corriente de Na™. En el osciloscopio
superior, se muestran los trazos de la corriente de varias simulaciones
modificando la amplitud del pulso de voltaje (-60 mV a +60 mV, con pasos de
10 mV). Se observa cémo la corriente de Na™ persiste por mas de 10 ms y esto
la diferencia de la corriente de Na™ con inactivacion rapida (comparar con los
registros de la corriente de Na* en la Figura 2). En la curva I-V (osciloscopio
inferior), se observa una activacion a los -40 mV y una amplitud maxima a los -
20 mV. El simulador cuenta con tres constantes de tiempo (Tm, Th, ¥ Ts) que €l
usuario puede modificar para reproducir alguna corriente de Na™ experimental

en particular.

t 3.992016E-02 ESTIMULO
ok
- [30 -60 to 60
. INaP: 81.37 Voltaje (mv)
'::;f; Duracién |19 20 (ms)
NEURONA
-1000
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linie) Tm ! 0.6 to 1 (ms)
100 -
4 2 to 4 {(ms)
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Figura 5. Simulador de In.p con inactivacion lenta. Se presenta una serie de simulaciones para

determinar la curva I-V. Se observa que la corriente inactiva lentamente (osciloscopio
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superior). Esta cinética en la corriente se observa en neuronas relacionadas con las vias del

dolor.

IV Simulador de In. persistente con inactivacion parcial

Mutaciones en los canales Nay 1.7, Nay 1.8 y Nay 1.9 se han asociado a
sindromes de dolor cronico severo (ver Tabla 1) (Cummins et al., 2007). Estas
mutaciones inducen cambios en las propiedades electrofisiolégicas del canal:
cambios en la dependencia del voltaje de activaciéon (desplazandolo a
potenciales mas negativos), velocidad lenta de deactivacién, y altera la
inactivacion rapida y lenta (Dib-Hajj et al., 2005). En neuronas humanas del
GRD, los canales Nay 1.8 juegan un papel importante en la excitabilidad de la
neurona debida a una corriente de Na™ persistente (Inap). Este tipo de Inap es
bien conocida en condiciones de neuropatias dolorosas (Wood et al., 2004). La
Figura 6, muestra la interfaz del simulador para el estudio de Insp en neuronas
del GRD con canales Nay 1.9. Aqui se muestran varias simulaciones para
generar la curva I-V. Se observa una activacion a potenciales muy negativos (~-
60 mV). Esto ocasiona una amplificaciéon de estimulos subumbrales que
conducen a disparos repetitivos de PA (Figura 2). Las Inap registradas muestran
una inactivacién lenta e inconclusa; esta cinética propicia una corriente
persistente de Na™, asociada con mecanismos del dolor y observada en las vias
de sefalizacion del dolor. Estos resultados son semejante a los reportados
(Zhou et al., 2017). Las mutaciones de los canales de NavP generan este tipo de

cinética y provocan dolor crénico e inflamatorio (Han et al., 2015; Zhou et al.,

2017).
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Figura 6. Interfaz del simulador de In.p con inactivacion lenta e incompleta. Se muestran las
simulaciones de un experimento virtual en fijacién de voltaje. Se estimul6 con un pulso de
30 ms de duracién y la amplitud del voltaje se modificé consecutivamente desde -80 mV a
+40 mV, con pasos de 10 mV. En el osciloscopio superior, se muestran las In.p generadas.
Se observa una inactivacion lenta e inconclusa. La entrada de Na* a la neurona de manera

continua se asocia a los mecanismos de dolor.

Discusion

No se han reportado simuladores de In.p con fines de ensefianza. En este
trabajo se disefi6 y desarrolld un programa de cémputo interactivo que permite
la ensefianza-aprendizaje de la electrofisiologia basica de los canales de Na™ con
énfasis en los canales relacionados con las vias de sefalizacién del dolor y con
el dolor crénico neuropatico ocasionado por sus mutaciones. Las limitaciones

de los simuladores, consisten en que en esta version, no se puede realizar el

Pagina 18 de 26



Revista Electronica de Didactica en Educacién Superior, Nro. 19 (2021)

protocolo de prepulsos para determinar el tiempo de inactivacién. Sin embargo,
se puede apreciar una inactivacion lenta e incluso parcial en la cinética de la

corriente de Na™.

Tradicionalmente a nivel de licenciatura, los cursos se imparten de manera
teorico- practica. En el area biomédica, las practicas de laboratorio son costosas
(animales de experimentacion, reactivos, equipo especializado, etc.), por esta
razon, su implementacion es restringida (Diwakar et al., 2014). Una alternativa
viable son los simuladores, cuya eficacia en el aprendizaje de los alumnos se ha
comprobado con un efecto facilitador del aprendizaje (Reyes-Lazalde et al.,

2016; Bish & Schleidt, 2008; Diwakar et al., 2014).

El acceso al software depende de la gestion institucional correspondiente. El
protocolo para seguir prevalentemente es: desarrollo y validacion del software,
tramite de derecho de autor, prueba piloto con un grupo de alumnos,
retroalimentacion y correccion del software, implementaciéon formal para
ensefanza-aprendizaje en el aula. Una vez que se cumplen todos los requisitos

el software es de libre acceso a nivel institucional.

Conclusion

Los simuladores que integran el programa de computo interactivo SIMUNavyP,
permiten realizar una serie de experimentos virtuales para determinar las
propiedades electrofisiolégicas de los canales de Na™, y observar la diferencia
entre los canales de Na™ de inactivacion rapida que generan los PA y los canales
de Na" de inactivacion lenta y persistente relacionados con el dolor crénico
neuropatico de dificil tratamiento. Con los experimentos se confirma la

hipétesis que Inap produce un incremento en la frecuencia de PA, mecanismo
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propuesto como generador del dolor crénico neuropatico cuando estan
presentes mutaciones en el canal NavP. Este programa de computo debe

considerarse como un material didactico de apoyo y no sustituye al profesor.
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