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Introduccién

El corazén sometido a isquemia sufre una disfuncion en el manejo del calcio (Ca2+) intracelular y en la funcién
contractil, que se recupera parcialmente durante la reperfusion del mismo. La magnitud de estas alteraciones se
agrava en funcion del tiempo de duracién de la isquemia. Para el estudio de esta patologia se utilizan diferentes
preparados, siendo el mas comun la retroperfusion adrtica (tipo Langendorff) del corazédn aislado sometido a
isquemia global o regional por cese de flujo. Algunos estudios requieren la utilizacién de cardiomiocitos aislados,
los cuales por sus caracteristicas son sometidos a isquemia simulada quimicamente.

Objetivos: Comparar la funcién mecanica, el Ca2+ citosélico y la fosforilacién de proteinas clave en el manejo del
Ca2+ citosélico durante la isquemia global no simulada y la simulada quimicamente.

Materiales y métodos

Para el estudio se utilizaron ratones macho de la cepa Balb/c de 2 meses de edad. Luego de anestesiarlos con
ketamina/diazepam (100 y 5 mg/Kg respectivamente) i.p., se practicd una toracotomia para extraer el corazon. El
mismo se montd en un equipo de perfusion tipo Langendorff a flujo y temperatura constantes. Para evaluar la
actividad mecanica (presién desarrollada por el ventriculo izquierdo, PDVI, y presién de fin de diastole, PFDVI) se
coloco un globito de latex en el ventriculo izquierdo, conectado a un transductor de presion con registro por
computadora. Para evaluar el Ca2+ citosolico en corazones intactos, los mismos se cargaron con el indicador
fluorescente sensible a Ca2+ y se midio la fluorescencia por microscopia de campo local pulsado. Luego de un
periodo de estabilizacion, los corazones se sometieron a dos técnicas de isquemia (15 minutos) y reperfusion (3
minutos) (I/R), una por cese global de flujo (INS), y otra por isquemia simulada (IS) (pH 6,2, ausencia de glucosa, y
reemplazo del O2 por N2). Para el estudio de fosforilacion de proteinas, se congelaron corazones rapidamente en
N2 liquido a diferentes tiempos durante el protocolo de I/R (preisquemia, isquemia, y reperfusion).

Resultados

Durante la estabilizacion (preisquemia, Pl) no hubo diferencias significativas en la actividad mecanica de ambos
grupos de corazones. En la isquemia se observd una disminucion en la PDVI en ambos protocolos (INS e IS),
siendo menos pronunciada en la IS. Durante la reperfusion los corazones con IS presentan una mayor
recuperacion contractil que los INS (48,5+6,2 vs 11,916,6%, respectivamente, P< 0,05). La contractura isquémica
al final de la isquemia en los corazones IS fue menor que en los INS (29,045,5 vs. 56,6+3,1%, respectivamente,
P<0,05), manteniéndose esta diferencia durante la reperfusion. Adicionalmente se observé en la isquemia, una
disminucién en la amplitud de los transitorios de Ca2+ que acompaid lo observado en la PDVI. La fosforilacion del
residuo Thr17 de fosfolamban (proteina reguladora de la SERCAZ2a) por activacion de la quinasa CaMKI|
(evidencia indirecta de aumento del Ca2+ intracelular) a los 3 minutos de reperfusion fue mayor en la INS respecto
ala IS (812146 vs 155+26%, respectivamente, P<0,05). No se observaron cambios en la fosforilacion (mediada
por la quinasa PKA) del residuo Ser16 de PLN.

Discusion y/o conclusiones

La isquemia simulada produce una alteracion por isquemia y reperfusion mas leve que la isquemia no simulada.
Estos resultados indican que al utilizar estos protocolos de I/R simulada se deben tener en cuenta las diferencias
mecanicas y bioquimicas que presentan.
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