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Resumen

Introduccién y objetivos. El sindrome de Andersen-Tawil tipo 1 (ATSL), causado por €l tréfico de
mutaciones deficientes en KCNJ2, se asocia con arritmias cardiacas fatales. Sin embargo, |0os mecanismos
subyacentes son poco conocidos. Por ello, el presente trabajo se realizd con el objetivo de probar si la
expresion cardiaca especifica de Kir2.1 deficientes en €l tréfico proteico en ratones in vivo, recapitula el
fenotipo eléctrico cardiaco de ATS1 e investiga los mecanismos molecul ares subyacentes.

M étodos:. Generamos un nuevo modelo murino de ATS1 mediante inyeccion Unicai.v. de virus
adenoasociados (AAV) especifica cardiaca con Kir2.17314-315, que recapitul 6 el fenotipo ATS1 ECG sin
modificar lafuncion ventricular.

Resultados: Los ratones AAV-Kir2.1?7314-315 fueron significativamente més sensibles a blogueo del canal
de sodio (flecainidai.v. 20 mg/Kg) que el control, aumentando los intervalos PR y QRS durante un periodo
de 300 segundos. En la estimulacién intracardiaca, los ratones Kir2.1?7314-315 tuvieron una mayor
vulnerabilidad alafibrilacion cardiaca. Experimentos de patch-clamp en cardiomiocitos ventriculares
aislados de ratones Kir2.17314-315 demostraron una reduccion significativa de las corrientesionicas IK1 e
INa, un potencial de membrana en reposo despolarizado y una duracién del potencial de accién prolongada.
Lainmunolocalizacion en ratones control revel6 dos bandas de tincion Kir2.1, una colocalizante con Nav 1.5
y APL cercadel disco Z; y laotracercade lazonaH. Los cardiomiocitos Kir2.1?314-315 mostraron
alteracion del canalosomaKir2.1-Nav1.5 en el sarcolema, o que indica el tréfico disfunciona de ambos
canales. Ademas, Kir2.1 selocalizé erroneamente y la dindmicatransitoriadel calcio se alterd, 1o que resulta
en eventos anormales de liberacién esponténea de calcio y revela un defecto de acoplamiento excitacion-
contraccion.

Model o sugerido para el mecanismo subyacente a las alteraciones funcionales y moleculares del sindrome
de Andersen-Tawil tipo 1 (ATSL).



Conclusiones: La transduccion especifica cardiaca de Kir2.17314-315 mediante AAV en ratones recapitula
el fenotipo ATS1 al alterar lalocalizacion y lafuncion de Kir2.1, asi como € canalosomaKir2.1-Nav 1.5,
con importantes implicaciones en los mecanismos de arritmiasen ATS1.



