Investigacion in silico sobre el papel de los canales SK en miocitos
ventriculares de pacientes con insuficiencia cardiaca

Marta Goémez'?, Jesus Carro'?, Violeta Monasterio'?, Esther Pueyo'-

! Biomedical Signal Interpretation & Computational Simulation (BSICoS)
Instituto de Investigacion en Ingenieria de Aragéon (I3A)
Universidad de Zaragoza, Mariano Esquillor s/n, 50018, Zaragoza, Spain.
Tel. +34-976762707, e-mail: 611169@unizar.es
2Universidad San Jorge, *Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER)

Resumen

En este trabajo se presenta la extension de un modelo
computacional electrofisiolégico de  miocito
ventricular humano para representar la actividad de
los canales SK en condiciones de insuficiencia
cardiaca. Las simulaciones realizadas con el modelo
permiten reproducir evidencias experimentales
acerca del papel de estos canales en la actividad
eléctrica ventricular.

Introduccion

Recientemente, los canales de potasio activados por
calcio de baja conductancia (~10 pS) (canales SK)
han cobrado importancia en el campo de la
electrofisiologia cardiaca. Estudios con miocitos
ventriculares han mostrado que el bloqueo de los
canales SK tiene efectos notables en la repolarizacion
ventricular en condiciones patologicas [1].

En particular, en condiciones de insuficiencia
cardiaca (IC), se ha observado experimentalmente
que el bloqueo de los canales SK produce una
prolongacion de la duracion del potencial de accion
(APD por sus siglas en inglés) ventricular. Esto
sugiere que la actividad de los canales SK en
condiciones patologicas podria ser una respuesta
fisioldgica adaptativa para acortar el APD ante una
reserva de repolarizacion reducida [2]. Sin embargo,
no se conoce con exactitud en qué situaciones el
efecto de estos canales puede ser proarritmico o
antiarritmico.

El objetivo de este estudio es analizar la contribucion
de los canales SK en la repolarizacion ventricular en
miocitos humanos con IC. Para ello, se ha ampliado
un modelo matematico celular de IC [3],
incorporando la formulaciéon para la corriente
generada por los canales SK, Isk, basada en datos
experimentales disponibles en la literatura. Se han
simulado APDs con y sin bloqueo de los canales SK
y se ha investigado la aparicion de
posdespolarizaciones tempranas (EADs por sus
siglas en inglés).

Métodos

Como base para este estudio se tom6 el modelo de
O’Hara et al. [4], modificado segin [5] para
representar condiciones de IC. Posteriormente se
incluy6é la formulacion propuesta en [6] para la
corriente Isk. Los parametros de la ecuacion de Isk se
fijaron en concordancia con observaciones
experimentales [6,7]: 1o =4 ms,1; =20 ms,n =
3,14 y K4 = 0,000345mM.

La conductancia maxima Gsk se ajustd de forma que
el modelo reprodujera la prolongacion experimental
del potencial de accion producida por el bloqueo de
Isk [1]. En los experimentos se midid6 APD al 50% y
90% de la repolarizacion, APDsg y APDgg, en células
ventriculares del miocardio medio de siete pacientes
con IC, con y sin bloqueo de Isk 2 0.5, 1 y 2 Hz. A
partir de los valores experimentales, se calcularon los
datos de referencia para el ajuste del presente estudio
(Tabla 1, segunda columna) como:

APDy, — APD,, 100
- arp,
donde R representa el cambio relativo en cada
marcador (APDso 0 APDyo) producido por el bloqueo
de los canales SK (APDy) frente a la situacion basal
(APDy). Los datos experimentales a 0.5 Hz se
excluyeron del ajuste, ya que varias trazas del
potencial de accion presentaban EADs. El valor
optimo de Gsk se calculd siguiendo la misma
metodologia de ajuste que en trabajos previos [8].

Tanto para el valor optimo de Gsk como bajo
condiciones de bloqueo completo (Gsk=0) se
llevaron a cabo simulaciones con frecuencias de
estimulacion desde 0.5 a 2 Hz en pasos de 0.1 Hz.
Todas las simulaciones fueron realizadas con el
simulador de electrofisiologia cardiaca DENIS [9].
Se utiliz6 el método de Fordward Euler para la
integracion numérica con un paso de 0.002 ms. Se
utilizaron pulsos monofasicos de amplitud -80
pA/pF. El modelo se estimuld durante 20 ciclos
después de alcanzar el estado estacionario.

Revista “Jornada de Jovenes Investigadores del [3A™. vol. 10 (Actas de la XI Jornada de Jovenes Investigadores del I3A —16 de junio

de 2022). ISSN 2341-4790.


mailto:611169@unizar.es

Se llevd a cabo un analisis de sensibilidad variando
las conductancias ionicas del modelo un 5% y un
10% para caracterizar la aparicion de EADs a 0.5 Hz,
con y sin bloqueo de Isk.

Resultados

El valor 6ptimo obtenido para Gsg fue 0,0038 puS.
Tras simular con este valor, la diferencia entre los
cambios relativos calculados con nuestro modelo en
APDsy y APDy y los cambios relativos
experimentales, R, fue menor del 3,5% (Tabla 1). Al
bloquear la corriente Isk, se produjo una
prolongacion del APDso y APDgo, coincidiendo con
lo observado experimentalmente para frecuencias de
estimulacion superiores a 0.7 Hz (Figura 1). Para
frecuencias inferiores a 0.7 Hz el bloqueo simulado
condujo a la aparicion de EADs.

En el analisis de sensibilidad no se observaron EADs
para ninguna frecuencia de estimulacion con los
canales SK activos. Por el contrario, se observaron
EADs para la mayoria de las variaciones con los
canales SK bloqueados.

Discusion y conclusiones

En este estudio se ha ampliado un modelo existente
de miocitos ventriculares humanos con IC afiadiendo
las ecuaciones de la corriente Isk.

El valor de la conductancia Ggsk se ha ajustado de
forma que el modelo reproduzca la prolongacion
experimental del APDsy y APDygy producida por el
bloqueo de los canales SK a frecuencias de
estimulacion de 1 y 2 Hz (Tabla 1).

Los resultados del analisis de sensibilidad sugieren
que la corriente Isk podria desempefar un papel
relevante en la prevencion de EADs a frecuencias
bajas de estimulacion. Nuestras simulaciones
muestran EADs al bloquear Isk para la mayoria de las
variaciones ionicas analizadas, mientras que cuando
Isk esta activa no se generan EADs. Estos resultados
son  consistentes con las  observaciones
experimentales [1] y podrian reflejar un efecto
antiarritmico de los canales SK al compensar la baja
reserva de repolarizacion en ventriculos con IC [7].

Tabla 1. Cambios relativos en APDsyy APDy, producidos por
el bloque de Isk en simulaciones y experimentos.

Simulados ~ Referencia (R) Error (%)
APDso (1Hz) 27.27 26.43 0.84
APDso (2Hz) 19.85 21.22 1.37
APDw (1Hz) 21.77 25.26 3.49
APDw (2Hz) 20.51 19.21 1.3
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Figura 1. APDsoy APDyo simulado con y sin bloqueo de Isk.
EADs aparecen por debajo de 0.7 Hz (*).

020
V (mv)
0 40

V{mv)
-80 40

80 40

0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Tiempo (ms) Tiempo (ms)

c) 0.5Hz

0 200 400 600 800 1000
Tiempo (ms)

Figura 2. Potencial de membrana con y sin bloqueo de
Isk bajo estimulacion de (A) 2 Hz, (B) 1 Hzy (C) 0.5 Hz.
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