Publicado en CNIC (https://www.cnic.es)

Circulation Research: Descubren un nuevo mecanismo de
arritmias potencialmente letales en el sindrome Andersen-Tawil
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Un equipo del CNIC, liderado por el Dr. José Jalife, han hecho un descubrimiento clave sobre las
arritmias cardiacas en el sindrome de Andersen-Tawil (ATS)

Un equipo del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) ha hecho un
descubrimiento trascendental en la comprensién de las arritmias cardiacas, al desvelar los misterios
del sindrome de Andersen-Tawil (ATS), un trastorno cardiaco hereditario extremadamente raro.
Liderado por el Dr. José Jalife, jefe de_Grupo de Arritmias Cardiacas del CNIC, el estudio demuestra
que la mutacién genética especifica (C122Y) en un canal de potasio (Kir2.1) no solo altera la funcién
de ese canal sino también la del canal principal de sodio (Nay1.5) del corazén, estableciendo un
vinculo directo con las arritmias potencialmente letales asociadas al sindrome de Andersen-Tawil 1
(ATS1).

El estudio, publicado en la revista Circulation Research, revela por primera vez que la mutacién
C122Y en el canal Kir2.1 tiene un efecto doble sobre los canales Kir2.1 y Nayl1.5: conduce a una
reorganizacién del canal Kir2.1 que desestabiliza su unién con el fosfolipido PIP,, regulador principal
en la membrana celular, y también desestabiliza la expresién de la proteina que forma el canal
Nayl.5, reduciendo su funcién. La interaccidon de estos dos canales es vital para garantizar
un ritmo cardiaco estable.

Se calcula que una de cada 3 personas padecerd una arritmia cardiaca a lo largo de su vida, aunque
el sindrome de Andersen-Tawil afecta a menos de 1 por cada millén de personas. Esta caracterizado
por una triada de sintomas que incluyen parélisis periddica, arritmias cardiacas y rasgos faciales
distintivos. Las mutaciones en el gen KCNJ2, responsable del canal Kir2.1, heredadas de manera
autosdmica dominante, son las causantes del ATS tipo 1.

Los investigadores han ido mas alla, creando un modelo de ratén que replica las principales
irregularidades eléctricas cardiacas en pacientes con ATS1. Este modelo reveld sorprendentemente
que la mutacién no solo afecta a Kir2.1, sino que también interfiere con la estabilidad y expresién del
canal Nayl.5 en el corazén, reduciendo su funcién.

Este hallazgo podria abrir la puerta a tratamientos personalizados, marca un hito en la comprensién
de las arritmias cardiacas y ofrece esperanza para prevenir la muerte sUbita en diversas
enfermedades cardiacas

El Dr. Jalife subraya la relevancia de esta interaccién para la salud cardiaca, advirtiendo que
cualquier alteracién que perturbe la funcién de uno o de ambos canales puede desatar arritmias
potencialmente mortales.

“El descubrimiento de que una mutacién considerada ‘monogénica’ no solo perturba al canal iénico
afectado directamente por la mutacién, sino también la funcién de un canal complementario, ambos
fundamentales para la excitabilidad y la conduccién eléctrica del corazén, supone una mayor
comprensién de los mecanismos asociados a las arritmias cardiacas asociadas no solo con ATS1,
sino también con patologias cardiacas més habituales”, sefala el Dr. Francisco Cruz, responsable
principal del estudio.

Y afade que los resultados “respaldan la hipdétesis de que los mecanismos moleculares
varian segun la mutacion especifica, abriendo la puerta a tratamientos farmacolégicos y
manejo clinico personalizados para cada paciente”.

Este avance, concluyen los investigadores, representa un hito en la comprensién y abordaje de las
arritmias cardiacas, ofreciendo un paradigma revolucionario con potencial impacto clinico. Mejorar el
conocimiento sobre la funcién del canal Kir2.1 allana el camino para enfoques innovadores y seguros
que podrian prevenir la muerte subita en diversas enfermedades cardiacas, beneficiando a millones
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Ademads, sentard las bases para la generacién de enfoques innovadores, efectivos y seguros para
prevenir la muerte subita en estas y otras enfermedades cardiacas devastadoras. En comparacion
con datos anteriores, todos los resultados presentados aqui respaldan la hipétesis de que los
mecanismos moleculares que aumentan la susceptibilidad a las arritmias y la muerte sUbita cardiaca
en ATS1 son diferentes dependiendo de la mutacién especifica, por lo que el tratamiento
farmacolégico y el manejo clinico deberian ser diferentes para cada paciente.

Este estudio ha sido financiado por el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre de los
NIH USA; la Fundacién ‘la Caixa; Fundacién La Maraté de TV3; CIBERCV; Programa Horizon 2020 de
la Unién Europea, y Programa 52022/BMD7229. Los estudios de imagen se realizaron en el nodo
TRIMA@CNIC de la ICTS ReDIB.
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