MORTALIDAD TEMPRANA EN RATONES TRANSGENICOS.
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INTRODUCCION. Esta probado que el incremento en la activacién del receptor AT1 (RAT1), asi como su
sobreexpresion a nivel cardiaco aumenta la incidencia de muerte subita. Sin embargo, no se sabe si la
mortalidad esta uniformemente distribuida a lo largo de la vida, y si existe vinculaciéon de la misma con
las diferentes vias de senalizacion del RAT1. El objetivo del presente estudio fue determinar la funcion
ventricular, las alteraciones electrocardiograficas y la sobrevida en dos modelos de ratones transgénicos,
uno con sobreexpresion de del RAT1 y el otro con sobreexpresion del RAT1 mas desacople de la
proteina G.

MATERIALES Y METODOS. Se establecieron tres grupos: grupo 1 (G1) grupo control, donde se
incluyeron ratones no transgénicos (n=7); grupo 2 (G2) incluyd ratones con sobreexpresion cardiaca
especifica del RAT1 completo (n=5) y grupo 3 (G3) ratones con sobreexpresion del RAT1 mas la
mutaciéon especifica que desacopla la proteina G (n=8). Todos los animales fueron sometidos a
electrocardiogramas de superficie y cateterismo cardiaco para evaluar la funcién ventricular izquierda
(FVI1). Previo a los estudios los animales fueron pesados. Los electrocardiogramas se realizaron con un
electrofonocardidgrafo tricanal marca Fukuda Denshi, modelo FD 31-P con los animales sujetados en
una jaula “ad Hoc” o previa anestesia con una mezcla de Ketamina (100 mg/kg)-Xilazina (1,25 mg/kg).
Seguidamente se procedio a la diseccion de la arteria carétida derecha y la posterior colocacion de un
catéter heparinizado de 1,4 French (“fluid filled”). Dicho catéter es avanzado hasta el ventriculo izquierdo
con el objeto de medir las presiones ventriculares (PVI), sus derivadas (dP/dt, mmHg/seg) y la presién
arterial. Las mencionadas variables se registraran en tiempo real por medio de un software especifico
para el procesamiento de los datos en plaqueta conversora analdgica-digital. Una vez finalizadas las
determinaciones funcionales los animales, todavia anestesiados se sacrificaran con una sobredosis de
tiopental sddico. Los resultados se procesaron estadisticamente.

RESULTADOS. Se construyeron curvas de Kaplan Meier en G1,n= 92, G2, n=144,y G3, n=30. En G1y
G3 no se observd mortalidad, mientras que en G2 fue del 40% (p<0,05 vs G1 y G3). La frecuencia
cardiaca fue de 492129 I/min (G1), 300£24 I/min (G2) (p<0,05 vs G1) y 1855 I/min (G3) (p<0,05 vs G1y
G2). El segmento PQ fue 44+3 mseg (G1), 9243 (G2) (p<0,05 vs G1) y en G3 no se midi6é debido la
ausencia de intervalo PQ. Se observé bloqueo atrioventricular (BAV) de 2° grado en G2 y de 3° grado en
G3. La FVI sistdlica y diastdlica no presentd cambios significativos ni se observaron signos de
insuficiencia cardiaca. El cociente peso del corazén (mg)/peso corporal (gr) fue para G1: 4+0,1; G2:
410,3; G3: 840,1 (p<0,05 vs G1y G2).

CONCLUSIONES. La sobreexpresion del RAT1 completo se asocia a la aparicion de bradiarritmias e in-
cremento significativo de la mortalidad, no vinculada a insuficiencia cardiaca. El desacople de la proteina
G induciria hipertrofia y BAV de 3°; sin embargo, suprime la mortalidad temprana inducida por la sobre-
expresion del RAT1.



