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Resumen

Introducción: El gen del receptor de la rianodina (RyR2) es responsable de la taquicardia ventricular
catecolaminérgica polimórfica (TVCP) autosómica dominante. La mayoría de mutaciones identificadas en él
se concentran en "puntos calientes" en el extremo C-terminal, el domino central y el N-terminal de la
proteína. Aunque las manifestaciones fenotípicas son siempre similares, el lugar de la mutación podría
determinar la presencia de mecanismos moleculares diferentes subyacentes, pues no todos los estudios
funcionales publicados coinciden en comprobar un aumento de función del canal. Recientemente hemos
identificado la mutación RyR2 R420Q en una familia con TVCP.

Objetivos: Analizar la función del canal mutado de RyR2 R420Q.

Métodos: Creamos plásmidos de dos tipos todos ellos marcados con proteína verde fluorescente, unos
portando la mutación RyR2 R420Q y otros con el gen salvaje. Su expresión heteróloga en una línea celular
HEK-293 se analizó mediante microscopía confocal. Tras un proceso de permeabilización se controló la
concentración intracelular de calcio. A partir de la fluorescencia emitida se estudió el comportamiento del
canal (mutado y salvaje) ante el estímulo de la cafeína 5 mM a diferentes concentraciones conocidas de
calcio. Los resultados de fluorescencia se normalizaron para la fluorescencia basal (F/F0), se expresan como
media ± SEM y se compararon con la t de Student.

Resultados: El pico de la corriente de calcio intracelular provocada tras cafeína alcanzó F/F0 = 1,85 ±
 0,09 en RyR2 salvaje mientras que sólo F/F0 = 1,56 ± 0,05 en RyR2 R420Q (p  0,05), lo que significa un
34% de reducción de la sensibilidad a cafeína. Además, el análisis de la sensibilidad relativa de calcio
citosólico no mostró diferencias entre el comportamiento del RyR2 salvaje y del RyR2 R420Q a diferentes
concentraciones de calcio, ambos con curvas bifásicas centradas en una concentración similar de calcio (pCa
7-8).

Conclusiones: La disminución de la sensibilidad a cafeína del canal RyR2 R420Q en este estudio celular in
vitro sugiere que esta mutación ocasiona una pérdida de función del canal. El hecho de que se hayan
reportado comportamientos similares y, especialmente, contrarios apoya la teoría de que tras un mismo
fenotipo de TVCP se esconde una verdadera (y aún desconocida) heterogeneidad funcional ocasionada por
diferentes mutaciones en RyR2.
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