O.26. La mutación E637G del canal de potasio HERG es responsable del Síndrome de QT largo congénito tipo 2.
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El Síndrome de QT largo (SQTL) tipo 2 está causado por mutaciones en el canal HERG que disminuyen la amplitud de la corriente de K+ rectificadora tardía de activación rápida (IKr) y se caracteriza por un intervalo QT del electrocardiograma prolongado (≥450 ms) que frecuentemente se acompaña de arritmias ventriculares que pueden causar la muerte del paciente. En el año 2008, una paciente de 52 años aquejada de síncopes repetidos y con un intervalo QT de 610 ms fue diagnosticada de SQTL tipo 2 en el Servicio de Cardiología del Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Un estudio genético posterior demostró que la paciente presentaba una mutación sin sentido en el gen que codifica la expresión del canal HERG que implica la sustitución de un residuo ácido glutámico por una glicina en la posición 637 (E637G). Dicha mutación también aparecía en sus dos hijas. En el presente trabajo hemos estudiado las características electrofisiológicas de los canales con esta nueva mutación, comparándolas con las características del canal nativo (WT). Las corrientes se registraron mediante la técnica de patch-clamp en células CHO que se transfectaban transitoriamente con los genes que codificaban el canal HERG WT o mutado. La mutación afectaba al tráfico del canal a la membrana lo que impedía registrar la corriente en estas condiciones. Sin embargo, tras incubar las células con butirato sódico (5 mM) durante 24 h se registraba una corriente que presentaba una densidad (0.6±0.2 pA/pF a 0 mV) significativamente menor que la de la corriente generada por el canal WT (7.1±0.9 pA/pF, P<0.01) y con importantes alteraciones en sus propiedades biofísicas. De hecho, la mutación suprimía la inactivación del canal y desplazaba el punto medio de la curva de activación hacia potenciales más negativos (Vh: -40.0±5.2 mV vs. -10.7±2.0 mV, P<0.05)con respecto al canal WT. Además, la mutación producía una pérdida de la selectividad del canal por el K+ ya que desplazaba el potencial de equilibrio desde -71.2±2.2 hasta -16.5±5.1 mV (P<0.01). Utilizando un protocolo de voltaje con la morfología de un potencial de acción (PA) para cuantificar la carga que atraviesa la membrana a través de los canales HERG durante un PA se observó que dicha carga era de 69.5±21 y de 17.3±5.4 pC (P<0.01) para canales HERG WT y E637G, respectivamente. La importante disminución en la densidad de la corriente y las alteraciones en las características electrofisiológicas de la corriente causada por la mutación E637G del canal HERG explicaría la prolongación de la duración del PA que causa la aparición de SQTL tipo 2 en los pacientes que presentan esta mutación. Además, estos resultados demuestran que el residuo 637 situado en la porción extracelular del segmento S6 juega un papel fundamental en el proceso de inactivación del canal HERG.
