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CANALE DE POTASIU ATP

- SENSIBILE IN APARATUL CARDIOVASCULAR

A. Pistea”, Smaranda Petrescu

REZUMAT

Canalele de potasiu sunt larg raspandite in toate
celulele corpului. Ele stabilizeaza potentialul de repaus,
pastreaza potentialele de actiune scurte, scad rata
descarcarilor repetitive si, in general, scad excitabilitatea
celulei cand sunt deschise. |dentificarea canalelor de
potasiu ATP-dependente (K(ATP)) a stabilit o legatura
evidenta ntre activitatea metabolicd si cea electrica a
inimii. Este descrisa electrofiziologia canalelor K(ATP).
Cresterea numarului cunostintelor despre canalele K(ATP)
a premis farmacologilor crearea §i studiul unor agenti
blocanti sau deschizatori ai acestora, cu perspective in
obtinerea unor compusi de generatia a doua, cu mare
specificitate tisulara, capabile sd actioneze focalizat la
nivelul miocardului, sistemului vascular sau pancreasului
endocrin, cunoscuta fiind distributia particulara a canalelor
K(ATP) la aceste niveluri. Se deschid perspective noi in
tratamentul miocardului ischemic, al hipertensiunii
arteriale, precum si in practica chirurgicala, prin prevenirea
injuriilor de reperfuzie in chirurgia cardiaca.

Cuvinte cheie: canale de potasiu ATP-sensibile, sistem
cardiovascular, deschizatori de canale de potasiu.

ABSTRACT
ATP Sensitive Potassium Channels on the
Cardiovascular System
The potassium channels are widely spread throughout
all the cells of the body. They set the resting potential,
keep fast acting potentials short, terminate periods of
intense activity, slow the rate of repetitive firing, and
generally lower the excitability of the cell when they are
open. The identification of the ATP-sensitive potassium
channels (K(ATP)) showed a clear link between the
metabolic and the electrical activity of the heart. The
electrophysiology of the K(ATP) channels is described.
The increase in knowledge about the K(ATP) channels
allowed the pharmacologists to create and study some
blocking and opening agents, for the development of
second-generation compounds, with high tissue selectivity,
capable of focused action on the myocardial cells, vascular
system or pancreatic cells, knowing the particular
distribution of the K(ATP) channels in these areas. New
perspectives arouse for treatment of the ischaemic heart
disease, arterial hypertension, and in the surgical field,
preventing reperfusion injury in cardiac surgery.
Key words; ATP-sensitive potassium channels,
cardiovascular system, potassium channel openers.

Introducere

Canalele de potasiu sunt larg raspandite in toate celulele
corpului. Ele au devenit obiect de studiu pentru cercetitori
incd de la aparitia conceptului de ,canal ionic*. Avand o
importantd majord in celulele excitabile, prezenta si functia
lor in aparatul cardiovascular este un motiv serios pentru
a atrage investigatiile cercetitorilor.

Canalele de potasiu deschise stabilizeazi potentialul
membranar si il atrag spre potentialul de echilibru pentru
potasiu, indepartindu-l de pragul de excitare. Rolurile
diferitelor tipuri de canale de potasiu sunt in relatie cu
aceastd stabilizare. Canalele de potasiu seteazi potentialul
de repaus, pastreaza potentialele de actiune scurte, stopeazi
perioadele de activitate intensi, incetinesc rata descircirilor
repetitive si, in general, scad excitabilitatea celulei cind
sunt deschise.

Toate aceste roluri sunt indeplinite de o uriasi varietate
de canale de potasiu, acestea fiind cele mai diverse canale
ionice transmembranare.,

Canale de potasiu in miocard

Canalele de potasiu sunt mai numeroase si mai diverse

decat alte tipuri de canale ionice exprimate in membrana
celulelor miocardice. O singuri celuld miocardici prezintd
mai multe tipuri de canale de potasiu. Diferentele intre
tipurile si densititile canalelor de potasiu exprimate
contribuie la determinarea variabilitatii in forma potentialului
de actiune inregistrat in diferitele regiuni ale inimii.
Schimbari in densititile si proprietitile canalelor de potasiu
apar atat in timpul dezvoltirii normale cit si ca rezultat al
unor leziuni sau boli, iar aceste schimbiri au profunde
consecinte fiziologice, ‘

Curentii de potasiu din miocard controleazi potentialul
membranar de repaus, amplitudinea §i durata potentialelor
de actiune, perioada refractari si automatismul. Ele sunt
tinta actiunii unor transmititori si hormoni sau
medicamente, cunoscute sau presupuse a modula functia
cardiacd. O varietate de canale care servesc aceasti functie
a fost indentificatd pand in prezent in celulele miocardice,
izolate de la diferite specii sau din zone diferite ale
miocardului apartinind aceleiasi specii. Printre aceste canale
mentiondm: canalele voltaj-dependente, cum ar fi curentii
tranzienti spre exterior, curentii tirzii de rectificare si curentii
de rectificare spre interior; canale activate de liganzi (cum
ar fi canalele activate de calciu) si alte tipuri de canale
(ATP-sensibile, acetilcolin-sensibile).
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Tabel 1 Tipuri de canale de potasiu in miocard
sau celulele nodului sinusal, modificat dupa Levick (14)

Tipul de canal de Proprietiiti gi activatori Blocanti Rol

potasiu

Canal rectificant de influx | Activat prin hiperpolarizare | Ba2+ Curent de potasiu de fond

(curenti de rectificare spre | Permeabilitate mai mare in miocit, mai putin la

inferior) pentru influx decat pentru nivelul nodului sinoatrial

Jnward rectifier” eflux

Canale de reglare Activare lentd la Ba2+ Contribuie la terminarea

intirziata depolarizare de mai putin potentialului de actiune,

(curenti tirzii de de -40mV asigurdnd efluxul de

rectificare) potasiu.

,Delaved rectifier” Inactivarea gradatd
determind scdderea
conductantel pentru
potasiu in timpul
potentialului de
pacemaker.

Canal muscarinic Activat de acetilcolind, dar | Ba2+ (partial) Efectul hiperpolarizant al

»Muscarinic“ uneori §i spontan Toxina pertusicd blocheazi | acetilcolinei.

Contribuie la curentul de
potasiu de fond.

proteina G asociatd

exterior cresteri in concentratia Ca

,Transient outward”

Canal ATP-sensibil Inchis de ATP Sulfoniluree Scurteazd ca duratd
LJATP-K“ (Iu-ATP) (concentratia uzuald: (glibenclamida, potentialul de actiune
5mM); deschis la tolbutamida) reducand forta contractila
| concentratii mici de ATP; in caz de ischemie.
ADP crescut, pH bazic,
cromakalim
Curent trecdtor spre Activat la depolarizare si 4-aminopiridina Afecteaza forma

potentialului de actiune,
adica spike-ul rapid de
repolarizare.

Canale de potasiu ATP-sensibile
(K(ATP))

O legiturd evidenti intre activitatea metabolicd si cea
electrici a inimii a fost stabiliti odati cu identificarea
canalelor de potasiu inhibate de ATP intracelular (ATPi)
din miocitele ventriculare. Cand ATPi este redus cantitativ
in timpul hipoxiei sau ischemiei sau in urma unui tratament
cu inhibitori metabolici cum ar fi cianida, creste mult
conductanta membranari pentru potasiu datoritd
deschiderii canalelor K(ATP). Deschiderea canalelor
K(ATP) in timpul stresului metabolic determind scurtarea
potentialului de actiune (efect inldturat de tolbutamida - un
blocant al canalului K(ATP).

Canalele K(ATP) sunt inchise cind concentratia molard
a ATPi este de ordinul micromolilor; concentratia obisnuitd
a ATPi este de ordinul milimolilor, ceea ce sugereaza ca in

conditii fiziologice canalele K(ATP) vor fi substantial
inhibate. O reducere a concentratiei ATPi, corespunzand
deschiderii a doar 1% din numirul total de canale K(ATP),
determini o scurtare marcatd a potentialului de acfiune.

Inhibitia canalului K(ATP) de citre ATP se realizeazd
prin micgorarea probabilitati emstentm lor in starea deschisa.
ATP inhibd canalele K(ATP) si in absenta ionilor de
magneziu; omologu nehidrolizabili ai ATP au acelasi efect
de blocare. In concluzie, nu este nevoie de o hidrolizi ATP
sau de prezenta ionilor de magneziu pentru actiunea de

blocare a acestor canale. In experimente in care s-au produs
salturi rapide ale concentratiei ATPi s-a observat ca timpul
necesar inchiderii canalelor K(ATP) de catre ATP este
foarte scurt, sugerand ci nu existd etape intermediare
necesare blocirii ATP-induse a acestora. Se acceptd in
prezent ci ATP se leagd de o proteini din structura canalului
sau de o proteini strins asociatd acestuia; analize cantitative
detaliate sugereazi cd sunt necesare patru molecule de
ATP pentru blocarea unui canal K(ATP). Un alt experiment
a dovedit prezenta unui mic numir de canale K(ATP)
deschise chiar in conditii de concentra;ie relativ mare a
ATPi; s-a gisit si o relatie intre numarul de canale deschise
si rata de hidrolizi a ATP, ceea ce sugereazi consumul de
energie la deschiderea canalului. in concluzie, se pare ci
ATPi joacd douid roluri in reglarea canalelor K(ATP):

@ reducerea probabilititii de deschidere prin legarea
directd de canal sau de o componenta reglatoare
asociatd apropiatd;

@ mentinerea de canale K(ATP) active (deschise)
prin hidroliza ATP (un efect ce ar putea implica

. fosforilarea proteica).

In muschiul cardiac, o scidere a concentratiei de ATPi
(ca, de exemplu, in cazul ischemiei), determina deschiderea
canalelor K(ATP) care, la rindul lor, cauzeaza o
hiperpolarizare membranard §i scurtarea potentialului de
actiune. Sciderea excitabilititii astfel obtinutd previne
continuarea consumului de ATP si astfel apard celula de
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distrugeri ireversibile.

In sistemul vascular, deschiderea canalelor K(ATP)
determind vasodilatatie, in special la nivelul vaselor de
calibru mic (un efect remarcabil se obtine in
microvascularizatia de la nivelul miocardului).

Abordarea farmacologica a canalelor
K(ATP)

Cresterea recenti a numdrului cunostintelor despre
canalele de potasiu a trezit interesul farmacologilor de a
studia efectele unor agenti deschizitori ai acestora, stiindu-se
cd astfel de agenti ar putea deschide drumul spre un nou
tip de medicamente folosite in tratamentul bolilor sistemului
cardiovascular. S-a demonstrat ¢ substratul actiunii acestor
substante sunt canalele K(ATP).

Din picate, medicamente avind ca mod de actiune
molecular deschiderea canalelor de potasiu nu sunt inci
folosite in clinicd, datoritd existentei unor efecte adverse.
Acest lucru nu a determinat resemnarea cercetirilor, i,
dimpotriva, sporirea eforturilor pentru combaterea efectelor
adverse., Motivul? Deschizitoarele de canale de potasiu au
0 mare valoare pentru ci permit un tratament cu un mare
grad de focalizare, datoritd repartitiei particulare a canalelor
K(ATP) in sistemul cardiovascular.

S-a descoperit, de asemenea, ci unele medicamente
existente deja, §i al cdror mecanism de actiune nu prea
bine precizat, actioneaza de fapt prin manipularea canalelor
K(ATP): cromakalimul §i nicorandilul sunt deschizitori ai
canalelor K(ATP) iar glibenclamida este un blocant.

Actiunea de deschizidtor al canalului K(ATP) a
nicorandilului a fost dovediti la un tinir de 17 ani care
prezenta un sindrom de QT prelungit idiopatic. Injectarea
de nicorandil a redus durata potentialului de actiune
monofazic §i a scurtat perioada de repolarizare rapidi.
Episoadele de sincope datorate fibrilatiei ventriculare au
dispdrut dupd administrarea deschizitorului de canale
K(ATP).

Canalele K(ATP) sunt implicate si in mecanismul de
preconditionare ischemici. S-au studiat efectele unui
deschizitor selectiv de canale K(ATP) (BMS 191095) singur
si impreund cu un blocant (glibenclamida) la nivelul
miocardului uman. Preconditionarea a constat in 3 minute
de ischemie simulatd si 7 minute de reoxigenare. S-a
constatat in final reluarea contractilititii. Acest rezultat
sugereaza ca preconditionarea ischemici in miocardul uman
poate fi datoratd deschiderii canalelor K(ATP).

Aprikalimul este un deschizitor de canale K(ATP)
potent, selectiv si specific. Datoritd acestor proprietati
farmacologice, el permite cardioprotectia in modelele
experimentate de ischemie/injurii de reperfuzie si, la doze
mai mari, determind §i vasodilatatie coronariani,
Aprikalimul a produs o scidere de lungi durati a presiunii
in aortd, acompaniata de o tahicardie de durata chiar mai
lungd, inldturatd insd de blocarea beta-adrenoreceptorilor
cardiaci (tahicardia este deci o consecinti a efectului
hemodinamic prelungit).

Efectul vasodilatator a fost studiat si la alte deschizitoare
de canale K(ATP). Astfel, actiunea dilatatoare a pinacidilului
a fost anihilatd de glibenclamidi si de ionii de bariu, deci
este evident cd acest efect se datoreazi deschiderii canalelor
K(ATP) (in plus, pinacidilul are i un efect blocant asupra
canalelor de calciu voltaj-dependente si asupra canalelor de

potasiu calciu-dependente).

Presiunea arteriald diastolici a prezentat o scidere
marcatd, insotindu-se de cregterea frecventei cardiace dar
nu si de cresterea secretiei de renini la o dozi de 5 mg de
Y-27512. Acest agent a fost bine tolerat de voluntari sanitosi,
iar efectele sale farmacologice sunt de vasodilatatie, ceea ce
il recomdandd ca un agent antihipertensiv eficient.

BPDZ 79 provoacd o vasodilatatie dependenti de
concentratie si independenta de endoteliy, iar glibenclamida
ii blocheazi efectul, deci BPDZ 79 este si el un vasodilatator
prin deschiderea canalelor K(ATP).

Levromakalim are un efect vasodilatator in special la
nivelul microvaselor din circulatia coronariani prin
deschiderea canalelor K(ATP).

KRN 2391 reduce marcat postsarcina, deci ar putea fi
folosit perioperator pentru controlul presiunii arteriale
sistemice si in tratamentul hipertensiunii in impul anesteziei.

UR-8255 scade presiunea sangvini prin reducerea
rezistentei periferice; efectele sale eletrofiziologice si
hemodinamice sunt anihilate de glibenclamidi, ceea ce
sugereaza actiunea prin intermediul canalelor K(ATP). Fiind
un puternic relaxant al fibrelor musculare netede ,in vitro®,
se prevad efecte antihipertensive si cardioprotectoare ,in
vivo“.

Deschizatorii de canale K(ATP) au efect direct
cardioprotector pe miocardul ischemic, independent de
vasodilatare. Deoarece agentii de referinti (cromakalim,
pinacidil) sunt puternici vasodilatatori, utilitatea lor in
tratarea ischemiei poate fi limitati prin hipotensiune.
Eforturile pentru descoperirea unui deschizitor de canale
K(ATP) cardioprotector cu efecte vasorelaxante mai reduse
au dus la identificarea unui analog al arilcianoguanidinei:
BMS-180448. In corduri cu ischemie globali, acesta a avut
0 actiune cardioprotectoare egald, in timp ce efectul
vasorelaxant a fost de 100 de ori mai slab decat al
cromakalimului. La céini anesteziati supusi la 90 de minute
de ocluzie/reperfuzie, BMS-180448 a redus mirimea
infarctului cu 50%, fari efecte hemodinamice.

Concluzii

Descoperirea moleculelor sintetice (de exemplu -
cromakalimul) care deschid direct canalele K(ATP) a dus
la noua directie in farmacologie. Deschiderea canalelor
K(ATP) a fost demonstrati ca efect al unor molecule cu
diverse structuri chimice, endogene sau sintetice. Sciderea
excitabilitdtii celulare prin deschiderea canalelor de potasiu
oferd o mare aplicabilitate clinici pentru deschizitori de
canale K(ATP). Dovezi clinice si paraclinice sustin rolurile
terapeutice ale deschizitorilor de canale K(ATP) in disfunctii
ale diverselor tipuri celulare din sistemul cardiovascular.
Chiar dacd lipsa unei inalte selectivititi a agentilor cunoscuti
in prezent este o piedicd majord, progresele in cunoasterea
canalelor de potasiu sunt incurajatoare. Diferentele
observate deja in farmacologia deschizitorilor de canale
K(ATP) sunt factori importanti in dezvoltarea compusilor
de generatia a doua, cu inaltd specificitate tisulari.

Disponibilitatea de deschizitori de canale de potasiu
specifice pentru fiecare subtip de canal de potasiu va facilita
studiul detaliat, prin eforturile combinate ale
electrofiziologiei, farmacologiei functionale si biologiei
moleculare, ducind in cele din urmi la o terapeutxca
focalizatd in functie de conditiile patologice.
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