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Resumen

Introduccion y objetivos: El sindrome de Brugada es una enfermedad hereditaria cardiaca que causa
fibrilacion ventricular y muerte stbita cardiaca en individuos cuyo corazon es estructuralmente normal. La
mayoria de variaciones genéticas asociadas a este sindrome se identifican en e gen SCN5A, que codifica al
canal de sodio cardiaco. Gracias a desarrollo de las células madre inducidas pluripotentes (células iPS) hoy
en dia podemos crear model os celulares especificos de la enfermedad, que son Utiles parainvestigar sus
mecanismos Yy para optimizar el tratamiento de |os pacientes af ectados.

M étodos: En el presente estudio, generamos cardiomiocitos a partir de células i PS obtenidas de un paciente
con sindrome de Brugada portador de una mutacién puntual (p.R367H) en SCN5A. Se estudiaron las
propiedades de |a corriente de sodio de |os cardiomiocitos derivados de célulasiPS (iPS-CM) utilizando la
técnica de patch clamp perforado.

Resultados: Comparado con iPS-CM de un individuo sano, 10siPS-CM del paciente mostraban una
reduccion del 750% en la densidad de corriente junto con diferencias en la dependencia de voltaje de la
activacion y de lainactivacion de estado estacionario, y en la recuperacién de la inactivacion. Experimentos
de co-expresion heterdloga de los canales salvaje y mutado en células tsA 201 revelaron unareduccion en la
densidad de corriente, pero a diferencia de lo observado en 10siPS-CM, € resto de |os parametros de la
corriente no se veian afectados.

Conclusiones: Este es el primer estudio que describe registros de corrientes de sodio en iPS-CM de un
paciente con sindrome de Brugada. Estas células recapitulan la pérdida de funcién del canal que se asocia
tradicional mente con este sindrome, incluyendo cambios que no se observan con |os estudios tradicionales de
expresion heterdloga. Nuestros resultados ponen de manifiesto laimportancia de utilizar model os rel evantes
fisiol 6gicamente. Las diferencias observadas entre los iPS-CM paciente-especificosy 1os iPS-CM control
podrian ser el resultado de los efectos combinados de la mutacién y del acervo genético sobre las propiedades
del canal. Asi, se podria especular que la modulacion de las propiedades del canal por € acervo genético
propio de cada individuo explicaria, a menos en parte, la penetranciaincompleta observada en las familias
con sindrome de Brugada.



