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Introduccion

La reperfusion del miocardio isquémico lo hace mas propenso a la aparicién de arritmias.
Experimentos previos de nuestro laboratorio mostraron que al inicio de la reperfusion (R),
momento en el que se detecta el mayor numero de arritmias, aumenta la fosforilacion
dependiente de CaMKII del residuo PT17 de fosfolamban (PLN) (Vittone, 2002)

Objetivo
El objetivo de este trabajo, fue evaluar la posibilidad de que la activacién de CaMKII al inicio
de la reperfusion sea un mecanismo proarritmogénico.

Materiales y métodos

Corazones de rata/ratén (n=4-8 en las distintas intervenciones) se perfundieron por el método
de Langendorff y sometieron a isquemia global (15-20min) seguidos de R (3min). Potenciales
de accion monofasicos epicardicos y parametros contractiies fueron registrados
simultaneamente. La actividad de CaMKII se evalué a través de su fosforilacion (PCaMKIl).

Resultados

Los resultados indican que R luego de isquemia induce la aparicion de numerosos latidos
ectopicos (LE), que disminuyeron significativamente por el tratamiento con el inhibidor de
CaMKIl, KN-93 (1 M)(LE 4616 Ctrol vs 11+3 KN-93). Disminuir la entrada de Ca2+ a la
célula o la liberacion Ca2+ desde el reticulo sarcoplasmatico (RS) por tratamiento con
Nifedipina (Nife) o Rianodina (Ry) respectivamente, disminuyd la aparicion de arritmias (46+6
Ctrol vs 82 Nife y 25+£3 Ry, p<0,05). La incidencia de arritmias de R en ratones transgénicos
con inhibicién selectiva de CaMKIl a nivel de las membranas del RS (SR-AIP) también fue
menor (3x1 SR-AIP vs 34+10 WT). La PCaMKIl aumenté significativamente en R (1981£9%)
respecto de lo valores preisquémicos, al igual que la fosforilacién de sus sustratos PS2815
de RyR2 y PT17 de PLN. El tratamiento de los corazones con apocinina, un atrapador de
especies reactivas del O2, no modificé la aparicion de arritmias ni la PCaMKI|

Conclusiones

Los resultados indican que la CaMKII es proarritmogénica en R y sugieren que el aumento de
Ca2+ que se produce en R seria el detonante de su activacion independientemente del
estado redox.



