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Resumen

Antecedentes: Los receptores de adenosina A1y A2A se expresan en laauricula humanay tienen efectos
opuestos sobre laregulacion del calcio intracelular. Los receptores de adenosina A3 podrian modular la
sefializacion por 1os receptores de adenosina A2A, pero no se sabe si se expresan en la auricula humana. El
objetivo de este estudio era comprobar si 10s receptores de adenosina A3 se expresan en la auricula humanay
si intervienen en la homeostasis del calcio intracelular en miocitos auriculares humanos.

Métodos: Laexpresion de los receptores de adenosina A1, A2A y A3 en muestras auriculares humanos fue
analizado mediante andlisis por PCR en tiempo real. La corriente de calcio detipo-L (1Ca) y las corrientes de
entrada espontaneas (1 T1) fueron registrados mediante la técnica de patch-clamp en miocitos auriculares
humanos.

Resultados: Lapresenciadel receptor de adenosina A3 fue detectado repetidamente en las muestras
auriculares humanas mediante la técnica de PCR, y la normalizacion de los niveles de mRNA de los
receptores de adenosina A2A y A3 al correspondiente nivel del receptor de adenosina Al revel6 quela
fraccionesde A3y A2A mRNA constituyo €l 11 + 6% y 40 £ 9% del A1 mRNA respectivamente. Para
investigar si |os receptores de adenosina A3 son capaces de modular |a sefializacion por 10s receptores de
adenosina A2A, se utiliz6 200 nM de CGS21680 que activa simultaneamente | os receptores de adenosina
A2A y A3 sin afectar alos receptores de adenosina A1l. A continuacion se inhibi6 el receptor de adenosina
A3 con €l antagonista selectiva MRS1191 en la presencia de CGS21680. La activacion con CGS21680 no
tuvo un efecto significativo sobre lafrecuenciade ITI a-80 mV (0,60 + 0,33 vs 0,27 £ 0,10/min), pero la
subsecuente exposicion a MRS1191 aumento la frecuenciade 1Tl 22,85 £+ 1,37/min (p = 0,03 vs CGS2160).
Asimismo, CGS21680 no cambi6 la amplitud de | Ca significativamente (de 1,94 + 0,28 a 2,24 + 0,35 pA/pF)
pero lalCadisminuy6 a 1,85 + 0,38 pA/pF (p + 0,03) en la presenciade CGS21680 + MRS1191.

Conclusiones: Mostramos por primeravez la presencia del receptor de adenosina A3 en la auricula humana
y que la activacion de este receptor modula los efectos del receptor de adenosina A2A sobre laregulacion del
calcio intracelular en miocitos auriculares humanos.



