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Resumen

Introduccién: El gen del receptor de larianodina (RyR2) es responsable de la taquicardia ventricular
catecolaminérgica polimérfica (TV CP) autosémica dominante. La mayoria de mutaciones identificadas en €l
Se concentran en "puntos calientes' en &l extremo C-terminal, el domino central y el N-terminal de la
proteina. Aunque las manifestaciones fenotipicas son siempre similares, € lugar de la mutacion podria
determinar la presencia de mecanismos molecul ares diferentes subyacentes, pues no todos los estudios
funcionales publicados coinciden en comprobar un aumento de funcion del canal. Recientemente hemos
identificado la mutacion RyR2 R420Q en unafamiliacon TV CP.

Objetivos: Andlizar lafuncion del canal mutado de RyR2 R420Q.

M étodos: Creamos plasmidos de dos tipos todos ellos marcados con proteina verde fluorescente, unos
portando la mutacion RyR2 R420Q y otros con €l gen salvaje. Su expresion heteréloga en unalinea celular
HEK-293 se analizd mediante microscopia confocal. Tras un proceso de permeabilizacion se control6 la
concentracion intracelular de calcio. A partir de la fluorescencia emitida se estudié el comportamiento del
canal (mutado y salvaje) ante & estimulo de la cafeina5 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 lat de Student.

Resultados: El pico de lacorriente de calcio intracelular provocadatras cafeina alcanzo F/FO = 1,85 +

0,09 en RyR2 salvaje mientras que solo F/FO = 1,56 + 0,05 en RyR2 R420Q (p 0,05), lo que significaun
34% de reduccién de la sensibilidad a cafeina. Ademas, el andlisis de la sensibilidad relativa de calcio
citosdlico no mostré diferencias entre el comportamiento del RyR2 salvagjey del RyR2 R420Q adiferentes
concentraciones de calcio, ambos con curvas bifésicas centradas en una concentracion similar de calcio (pCa
7-8).

Conclusiones: Ladisminucion de lasensibilidad a cafeina del canal RyR2 R420Q en este estudio celular in
vitro sugiere que esta mutacién ocasiona una pérdida de funcion del canal. El hecho de que se hayan
reportado comportamientos similares'y, especialmente, contrarios apoya lateoria de que tras un mismo
fenotipo de TV CP se esconde una verdadera (y alin desconocida) heterogeneidad funcional ocasionada por
diferentes mutaciones en RyR2.
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