Instituto Universitario de Investigacion

== enlngenieria de Aragén
@es Universidad Zaragoza

@
Biomedical Signal Interpretation
& Computational Simulation

Efectos Transitorios y en Estado Estacionario del Bloqueo del
Canal SK y de la Estimulacion Adrenérgica para Contrarrestar los

Efectos Arritmogeénicos Inducidos por Acetilcolina en la Auricula
Humana: un Estudio Computacional

Chiara Celotto, Carlos Sanchez, Konstantinos A. Mountris, Pablo Laguna, Esther Pueyo

MY-ATRI

BSICoS, Instituto de Investigacidon en Ingenieria de Aragdn (13A), Universidad de Zaragoza, Mariano Esquillor s/n, 50018, Zaragoza, Spain., Tel. +34-976762707, e-mail: chiaracelotto@unizar.es

CONTEXTO

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas comun en todo el mundo. Incluso si la FA no
suele poner en peligro la vida, aumenta de 3 a 5 veces el riesgo de accidente
cerebrovascular vy, finalmente, puede provocar insuficiencia cardiaca. A pesar de la enorme
incidencia de |la carga de FA, la eficacia de las terapias anti-FA actuales esta lejos de ser
optima

La hiperactividad de la rama parasimpatica del sistema nervioso auténomo se ha

relacionado con la apariciéon de FA paroxistica [1] (Acetilcolina (ACh) = acortamiento
heterogéneo duracion potencial de accion (DPA) = aumento vulnerabilidad a la reentrada

[2]).

Recientes investigaciones han demostrado que la inhibicidn farmacologica de los canales
de potasio activados por calcio de pequefia conductancia (SK) resultan utiles para
compensar los efectos colinérgicos adversos en las auriculas [2, 3]. También se ha descrito
qgue la Estimulacion B-adrenérgica mediante la administracion de Isoproterenol (lso)
puede actuar como un freno para disminuir los efectos colinérgicos sobre el tejido
auricular [4, 5].

OBIJETIVO

Investigar los efectos individuales y combinados del bloqueo de los canales SK (SKb) y de
la estimulacion B-adrenérgica para contrarrestar los efectos perjudiciales inducidos por
la ACh en la electrofisiologia auricular humana, utilizando modelado y simulacién in
silico.

METODOS

Para describir la electrofisiologia de las células auriculares humanas se utilizaron tres
modelos diferentes que representan una gama de formas fisiologicas de PA:

 Courtemanche [6]

e Grandi|[7]

e Skibsbye [8]

Se han construido modelos de células y tejidos que incorporan descripciones de:
 canales SK;

e Estimulacion Adrenérgica mediada por Iso;

e Estimulacion colinérgica mediada por ACh;

Grandi Grandi et al. Pefaranda et al.

Courtemanche
Skybsbie

Voigt et al. + Koumi et al.

Engel et al.
Skibsbye et al.

Kneller et al. + Bayer et al. Gonzales et al.

Gonzales et al.

Voigt et al.

Estado Estacionario

Los efectos de |a aplicacion de Iso y/o SKb se evaluaron en términos de |la prolongacion de
la duracion del potencial de accién (DPA) al 90% de repolarizacion (DPAgy). Se
realizaron simulaciones numéricas tanto a nivel celular como en tejido auricular cuadrado
bidimensional, donde se consideraron distribuciones de ACh homogéneas y heterogéneas
y una concentracion de ACh de 0.1 uM.

Efectos Transitorios

Se evaluo la capacidad de Iso y SKb para terminar un rotor estable en un modelo de FA
colinérgica.

Se simularon concentraciones uniformes de ACh de 0.01
y 0.1 uM. Después de haberse iniciado los rotores, se
aplicé progresivamente 1 puM lIso y/o SKb siguiendo
diferentes cinéticas de aplicacion, como en figura al lado. |
Las simulaciones se realizaron durante un total de 12 .
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RESULTADOS

Estado Estacionario

La estimulacion colinérgica por acetilcolina (ACh) hiperpolarizé el AP y acorté el DPA con
efectos mas acentuados segun se incremento la dosis de ACh.

A nivel celular, se demostro 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.

La combinacion 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 Grandi:
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A nivel tisular, la combinacion de SKb e Iso resultdé 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.

Efectos Transitorios

Con respecto a la terminacion de los rotores, la aplicacidon 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 uM):

ACh = 0.01 uM, At, = 1s
2s 2l 8 2,3 s 2.4 s 4 s 4.8 s 4.9 s 12 s
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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 termino el rotor durante la simulacion solo con las tres
cinéticas de aplicacion mas rapidas:
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CONCLUSIONES

La inhibicion de los canales SK combinada con la estimulacion B-adrenérgica tiene
potencial para contrarrestar los efectos colinérgicos en miocitos auriculares humanos.




