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Introduccién

En los miocitos cardiacos, luego de una descarga de Ca* del RS, el mecanismo de liberacion ingresa en un
periodo refractario en el que no existe respuesta frente a una nueva estimulacion por el Ca” citosélico. Se
requiere un cierto tiempo entre estimulos para que los transitorios de Ca citosélico de dos estimulos
sucesivos posean la misma amplitud (restitucién de la liberacién de Ca®, RLC). Intervenciones que
aceleran o enlentecen el rellenado del RS aceleran o enlentecen la RLC, respectivamente. La RLC esta
significativamente acelerada en miocitos que han sufrido infarto y es responsable de la propension de estas
células ala produccion de ondas de Ca” arritmogénicas espontaneas y al desarrollo de arritmias.

Objetivos
Evaluar si la aceleracion de la RLC se asocia con un aumento en la generacion de arritmias inducidas por
estrés.

Materiales y métodos

Se utilizaron ratones silvestres (WT), ratones knock-in con pseudofosforilacion constitutiva en el sitio
Ser2814 de los receptores de rianodina (RyR2) que poseen una pérdida de Ca” en diastole (leak)
aumentada (S2814D) y ratones SDKO, que resultan de la cruza entre ratones S2814D y ratones con
ablacién de fosfolamban (PLNKO), que poseen, ademas de un incremento en el leak, un aumento en el
secuestro de Ca” por el RS. Se evaluaron los transitorios de Ca” y la carga de Ca” del RS con indicadores
fluorescentes y se us6 microscopia confocal para estimar el leak de Ca® diastdlico. Las curvas de
restitucion fueron obtenidas introduciendo un estimulo adicional a diferentes intervalos con respecto a los
pulsos de estimulacién basal. Un modelo matematico de miocito ya establecido fue utilizado como soporte
experimental.

Resultados

Comparativamente con los ratones WT, los ratones S2814D tuvieron RLC acelerada (menor constante de
tiempo de restitucion; 174,0 £ 6,2 vs 235,0 £ 11,4 mseg, p<0,05), leak aumentado (0,75+ 0,04 vs 0,44 £ 0,02
AF/F0/100um/sec, p<0,05) e incremento en la frecuencia de ondas de Ca* arritmogénicas/100mm/seg
(1,08 £0,15vs. 0,43 £ 0,12, p<0,05) cuando fueron sometidos a estrés. De manera contraria, los miocitos
SDKO tuvieron un aumento significativo en la RLC e incremento en el leak de Ca”, aunque
paradéjicamente presentaron una disminucién de la frecuencia de ondas (0,1 £ 0,04, p<0,05) que fueron
convertidas en eventos no propagados (mini-ondas). EIl modelo matematico reprodujo estos resultados.

Conclusiones

Si bien el incremento de la velocidad de RLC se asocia con un aumento en el leak de Ca*, una mayor
recaptura de Ca” por el RS contrarresta el desarrollo de arritmias tipicamente observado en situaciones de
pérdida de Ca’ elevada, debido a que impide la propagacion de las ondas de Ca” arritmogénicas.



