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Resumen

Pitx2 es un factor de transcripcidén homedtico que juega un papel esencial en el desarrollo dela
determinacién derechalizquierda durante el desarrollo embrionario. La generacion de ratones modificados
genéticamente con falta de funcidn de Pitx2 muestra una letalidad embrionarias temprana con la presencia de
multiples malformaciones cardiacas, 1o cual demuestra el papel esencial de este factor de transcripcion en la
cardiogénesis. Recientemente, distintos estudios de asociacion genética global han mostrado evidencias de un
nuevo papel de PITX2 en el corazon adulto. Estos estudios han demostrado de forma independiente que
distintas variantes génicas cercanaa gen PITX2, en laregion cromosdmica 4925 estan fuertemente asociadas
con fibrilacion auricular (FA) en pacientes humanos. Nuestro grupo de investigacion ha demostrado por
primeravez que la expresion de PITX2C esta disminuida en pacientes con FA, sustentando con ello un
vinculo molecular entre lafalta de funcion de PITX2 y FA. Ademas, e estudio morfol 6gico, molecular y
electrofisiol 6gico de mutantes condicionales para Pitx2 en las cdmaras auriculares, pero no ventriculares, en
el ratdbn muestran alteraciones en la amplitud de potencial de accién, del potencial de membrana en repos, asi
como un registro de ECG caracteristicos de bloqueo atrioventricular. Lafalta de funcion de Pitx2 en el
miocardio auricular alterala expresion de los canales de sodio y potasio, lo cual esta mediado por la
expresion andmala de microRNAS. Asi, Pitx2 constituye un regulador esencial de lafuncion eléctricaen las
auriculas, y su faltaresulta en alteraciones celulares y molecul ares asociadas a procesos arritmogeéni cos.



