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en ventriculo humano: expresion funcional en patologia valvular
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Resumen

Se ha evaluado la presencia y funcionalidad de los
canales SK en muestras de tejido ventricular
procedentes de pacientes con patologia valvular y en
muestras de control. Se ha demostrado que los
canales SK estan presentes en todos los pacientes,
pero unicamente pueden ser activados en los
pacientes con patologia valvular.

Introduccion

Los canales SK son una familia de canales de potasio
activados por calcio. Esta familia esta compuesta por
3 isoformas, cada una de las cuales presenta una
distinta sensibilidad a la apamina, un bloqueador
especifico de estos canales. Los canales SK son el
punto de unién entre el manejo del calcio intracelular
y el potencial de accion cardiaco (AP), ya que se
activan durante la fase 2 del AP con la entrada de
calcio al interior celular’.

Inicialmente se describi6 que los canales SK
unicamente estaban expresados en las auriculas y que
no tenian una expresion funcional en los ventriculos.
Por esta razon fueron inicialmente propuestos como
una nueva diana terapettica para tratar las arritmias
auriculares. Mas adelante, sin embargo, se ha
descrito su presencia en ventriculo en ciertas
patologias como la insuficiencia cardiaca o Ia
cardiopatia isquémica. Actualmente se piensa que
estos canales pueden expresarse en ciertas patologias
como un mecanismo que contrarreste el alargamiento
patologico de la duracién del AP (APD). Sin
embargo, su funcion en los ventriculos no esta
completamente descrita y tanto su activacion como
su inhibicién farmacoldgica se han postulado como
potencialmente arrtimogénicas 2.

Materiales y métodos

Se obtuvieron biopsias transmurales de ventriculo
izquierdo (n=34) y musculos papilares (n=23) de
pacientes. 44 muestras procedian de pacientes con
remodelado ventricular asociado a patologias
valvulares. Como controles sin remodelado se
obtuvieron 13 biopsias de una zona sin afectacion
isquémica de pacientes a los que se les realizo un
bypass coronario. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito previo a la
cirugia y a la inclusion en el estudio, que cumple con
los principios de la declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el comité local de ética (CEICA,
ref.P117/0023).

Se realiz6 una tincidén inmunohistologica de SK2 y
SK3. De una seleccion de pacientes se obtuvieron
cortes de 350um de tejido ventricular con un
vibratomo de alta precison que fueron tefiidos con
RH-237 para su evaluaciéon electrofisiologica
mediante mapeo Optico’. En estos cortes se midio el
APD a distintas frecuencias de estimulacion (0.5, 1,
2y 3 Hz) en condiciones basales y tras la adicion de
SKA-31 100 pM, un activador selectivo de los
canales SK en cortes de miocardio medio (biopsia
transmural) y endocardio (musculo papilar).

Para la evaluacion de la tincion inmunohistoquimica
del SK3 se desarroll6 un sistema de puntuacion en la
que se le asign6 un valor 0 (no presente), 1
(indeterminado) o 2 (claramente presente) para
identificar la presencia de este canal en las
estriaciones y las uniones GAP de los cardiomiocitos.
El calculo del APD se realizé siguiendo un método
previamente descrito* consistente en la aplicacion de
un filtrado espacio-temporal adaptativo Gaussiano
seguido de otro paso-alto, un promediado temporal
de los AP de cada registro y la eliminacion de sefales
con baja relacion sefial a ruido. En las graficas se
muestra la mediana y el error estandar de los valores
normalizados de APD (APD SKA-31/APD basal). Se
utiliza la notacion n/N para denotar n laminas de
tejido de N muestras. Los efectos de la adicion de
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SKA-31 se evaluaron mediante el test de Mann-
Whitney. Un p-valor <0.05 se tomd como
estadisticamente significativo.

Resultados

SK2 esta localizado en la membrana de los
cardiomiocitos en todos los pacientes evaluados. Los
niveles de expresion de SK3 son mayores en el
epicardio que en el miocardio medio y en el
endocardio y se expresa en las uniones GAP y en las
estriaciones a lo largo de las lineas Z de los
cardiomiocitos. Como puede verse en la Figura 1, el
miocardio sin remodelado presenta el SK3 expresado
en los mismos niveles en las uniones GAP y en las
estriaciones mientras que el miocardio con
remodelado expresa el SK3 en las estriaciones en
mayor medida que en las uniones GAP.

En cuanto a la respuesta electrofisiologica ante la
activacion farmacoldgica de los canales SK con
SKA-31 (Figura 2), se comprob6 que el APD de las
muestras control (n/N=13/5) no se veia alterado tras
la adicion del activador mientras que si se reducia en
las muestras de pacientes con remodelado. Los cortes
provenientes del endocardio (n/N=48/15) vy
miocardio medio (n/N=32/9) respondian en igual
medida a la activacion con SKA-31, con unas
reducciones del APD del 14%, 22%, 9% y 3% a
frecuencias de estimulacion de 0.5, 1,2 y 3 Hz en las
muestras del endocardio (papilas) y del 14%, 11%,
5% y 4% en las muestras del miocardio medio.

Discusion y conclusiones

En este estudio se ha comprobado mediante
inmunohistoquimica que los canales SK estan
expresados en el ventriculo de todos los pacientes
analizados, con remodelado y sin él. Ademas, las dos
isoformas analizadas presentan distintas
distribuciones intracelulares: el SK2 esta presente en
la membrana de los cardiomiocitos y el SK3 en las
uniones GAP y a lo largo de las lineas Z. La
proporcion de SK3 expresado en las uniones GAP y
las lineas Z varia en funcion de si el tejido tiene
remodelado  patoléogico o no. A  nivel
elctrofisioldgico, hemos comprobado que los canales
SK solo tienen una expresion funcional en el tejido
remodelado. Estos resultados contribuyen a una
mejor comprension de las patologias valvulares y al
desarrollo de mejores herramientas diagndsticas y
nuevos abordajes terapéuticos.
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Figura 1. Localizacién subcelular de los canales Figura 2. Valor del APD normalizado tras la adicion de SKA-31 en A) muestas
SK3 en el epicardio de los pacientes sin del miocardio medio de pacientes con y sin remodelado y B) del endocardio de
remodelado y en el epicardio, miocardio medio pacientes con remodelado, a distintas frecuencias y en situacion basal o tras la
y endocardio de pacientes con remodelado. adicién de SKA-31 (100pM). *p<0,01; ns no significativo.
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