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Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) es mas frecuente en personas con diabetes tipo 2 (DMT2) que en
la poblacion general. La DMT2 es precedida por un estado de tolerancia a la glucosa alterada
(TGA) donde aparecen las complicaciones de la diabetes, aunque en menor magnitud. Por otro
lado, la hiperactividad de la Ca2+-Calmodulina kinasa Il (CaMKII) ha sido involucrada en la
injuria cardiaca a través de la promocion de apoptosis, hipertrofia, alteraciones en el manejo del
Ca2+ y arritmias en diferentes modelos de dafio cardiaco. Sin embargo, se desconoce el rol que
cumple la CaMKII en la enfermedad cardiaca que presentan las personas con DMT2 o TGA.

Objetivo
Estudiar el rol de la CaMKII en la injuria cardiaca de un modelo animal de TGA.

Materiales y Métodos

Ratas Wistar y ratones transgénicos que expresan constitutivamente un inhibidor de la CaMKI|
cardiaca (ACa3l), y los respectivos controles, que no lo expresan (AC3C), se alimentaron con una
dieta estandar (Control, C) o con la misma dieta mas 10% de fructosa en el agua de bebida (F)
por 21 dias. Los animales fueron luego sometidos a ecocardiografia y sacrificados. Se midié
tolerancia intraperitoneal a la glucosa (TIG), triglicéridos (TG), NEFA e insulina en sangre. Los
corazones se destinaron a estudios bioquimicos, medicion de especies reactivas del 02 (ROS)
por TBARS y al aislamiento de miocitos para evaluar contractilidad y Ca2+i.

Resultados

Las ratas F presentaron una curva alterada a la prueba de TIG, mayores niveles de TG, NEFA e
insulina respecto de las C. Por ecocardiografia, mostraron una disminucion del porcentaje de
acortamiento endocardico e hipertrofia (aumento del indice de masa del ventriculo izquierdo,
33.8+4.6%) respecto de las C. En las ratas F la actividad de CaMKIl aumenté significativamente
(P-CaMKIl 100.2+24.2% y P-Thrl7 de fosfolamban 169.0+51.4%) en asociacién con el aumento
de P-p38MAPK (61.7£13.9), de la apoptosis (aumento del indice apoptético Bax/Bcl2
(273.6+£39.7%) y de células TUNEL positivas) y de los ROS (106.7+28.5%), respecto de las C.
No se encontraron diferencias significativas en los parametros contractiles o del manejo del
Ca2+i en los miocitos aislados, pero si una disminucion de la reserva inotropica frente al
isoproterenol en las ratas F respecto de las C. Las ratas F presentaron ademas mayor actividad
contractil espontanea y ondas de Ca2+ respecto de las C. Tanto la disminucion de la reserva
contractil como la actividad contractil espontanea y las ondas de Ca2+ fueron menores cuando
los miocitos se pre-trataron con KN93, un inhibidor especifico de la CaMKII. Los ratones AC3C-F
presentaron ecocardiograficamente un deterioro de la funcién diastélica (disminucién de la
relacion de ondas E/A) que se previno parcialmente en los AC3I-F. Los ROS se encontraron
aumentados en los ratones AC3C y AC3I-F respecto de sus pares C; sin embargo los AC3I-C
presentaron menores niveles de ROS que los AC3C-C, indicando que la produccion de ROS se
produce en forma dependiente e independiente de la activacion de CaMKIl.

Conclusion
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Las ratas con TGA presentaron disfuncion diastélica y sistélica y una menor reserva contractil
asociada con un aumento de la actividad de CaMKIl y de p38MAPK, incremento de ROS, y
apoptosis. Ademas, la TGA predispuso a una mayor actividad contractil espontanea y produccién
de ondas de Ca2+ que se pudo prevenir con el inhibidor especifico de la CaMKII. El incremento
en los ROS observado en la TGA seria tanto dependientes como independientes de la activacion
de CaMKIl. Los resultados sugieren que la CaMKIl podria estar involucrada en el deterioro
cardiaco observado en la TGA.



