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Resumen

En este estudio se utiliza la simulacion
computacional para evaluar los efectos individuales
y combinados del bloqueo de los canales i6nicos SK
y de la estimulacion B-adrenérgica para contrarrestar
los efectos proarritmicos inducidos por la
estimulacion colinérgica en la electrofisiologia
auricular humana, tanto a nivel celular como tisular.

Introduccion

Hay cada vez mayores evidencias acerca del papel
del sistema nervioso autonomo en la patogenia de
las arritmias auriculares. En particular, la
hiperactividad de la rama parasimpatica del sistema
nervioso se ha relacionado con la aparicion de
fibrilacion auricular (FA) paroxistica [1]. La
acetilcolina (ACh), que es el neurotransmisor
colinérgico, provoca un acortamiento heterogéneo
de la duracion del potencial de accion (DPA) y
aumenta la vulnerabilidad a la reentrada [2].
Ademas, recientes investigaciones han demostrado
que la inhibicion farmacologica de los canales de
potasio activados por calcio de pequeiia
conductancia (SK) resultan utiles para compensar
los efectos colinérgicos adversos en las auriculas [2,
3]. También se ha descrito que la estimulacion -
adrenérgica mediante la administracion de
Isoproterenol (Iso) puede actuar como un freno para
disminuir los efectos colinérgicos sobre el tejido
auricular [4, 5].

Métodos

En este estudio se ha utilizado el modelado y la
simulacion in silico para investigar los efectos
individuales y combinados del bloqueo de los canales
SK y de la estimulacion [-adrenérgica para
contrarrestar los efectos perjudiciales inducidos por

la ACh en la electrofisiologia auricular humana. Se
han construido modelos de células y tejidos que
incorporan descripciones de los canales SK, asi como
de la regulacion del potencial de accion auricular
(PA) mediada por isoproterenol (Iso) y ACh. Para
describir la electrofisiologia de las células auriculares
humanas se utilizaron tres modelos diferentes
(Courtemanche [6], Grandi [7] y Skibsbye [8]), que
representan una gama de formas fisiologicas de PA.
Los efectos en estado estacionario de la aplicacion de
Iso y/o del bloqueo de canales SK (SKb) se evaluaron
en términos de la prolongacion del DPA al 90% de
repolarizacion (DPAgg). Se realizaron simulaciones
numéricas tanto a nivel celular como en tejido
auricular cuadrado bidimensional, donde se
consideraron distribuciones de ACh homogéneas y
heterogéneas. También se evalud la capacidad de Iso
y SKb para terminar un rotor estable en un modelo de
FA colinérgica. En este caso, se simularon
concentraciones uniformes de ACh de 0.01 y 0.1 pM.
Después de haberse iniciado los rotores, se aplico
progresivamente 1 puM Iso y/o SKb siguiendo
diferentes cinéticas de aplicacion. Las simulaciones
se realizaron durante un total de 12 segundos.

Resultados

La estimulacion colinérgica por acetilcolina (ACh)
hiperpolarizo el AP y acort6 el DPA con efectos mas
acentuados segln se incremento la dosis de ACh. A
nivel celular, se demostr6 que SKb logré revertir
parcialmente el acortamiento del DPA mediado por
ACh, mientras que 1 uM Iso tuvo una respuesta
variable dependiendo de la forma del PA (Figura 1).
La combinacién de SKb e Iso fue en todos los casos
capaz de llevar DPA a niveles basales, revirtiendo
entre 82% y 120% el acortamiento de DPA inducido
por 0.01 uM ACh. Con 0.1 uM ACh pudo revertir
entre 80% y 102% en el modelo Skibsbye y
Courtemanche, pero no tuvo efectos en el modelo de
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Grandi (Figura 1). A nivel tisular, la combinacion de
SKb e Iso resultd capaz de revertir notablemente el
acortamiento del DPA mediado por ACh,
aumentando asi la longitud de onda y por tanto
requiriendo mayores dimensiones para la reentrada,
lo que contribuye a reducir la vulnerabilidad a la FA.
Con respecto a la terminacion de los rotores, la
aplicacion de Iso y de Iso combinado con SKb
demostraron ser capaces de terminar un rotor para
todas las concentraciones de ACh analizadas,
mientras que SKb solo detuvo el rotor para la
concentracion de ACh mas baja (0.01 pM). Las
diferentes  dinamicas  simuladas para la
administracion de Iso y SKb no tuvieron impacto en
el resultado final en términos de terminacion del
rotor, con la Unica excepcion de SKb sobre 0.1 uM
ACh, que termin6 el rotor durante la simulacion solo
con las tres cinéticas de aplicacion mas rapidas.

Conclusiones

La inhibicion de los canales SK combinada con la
estimulacion P-adrenérgica tiene potencial para
contrarrestar los efectos colinérgicos en miocitos
auriculares humanos.
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Figura 1: Dosis de ACh frente al DPAgq estimulados a un cycle length de 1000 ms, individualmente y en combinacién con 1 uM Iso y

/ 0 SKb, para los modelos de Grandi, Courtemanche y Skybsbye.
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