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Resumen

El cotransportador Na*/HCO; cardiaco (NBC) es uno de los principales mecanismos
alcalinizantes que tienen los miocitos para regular el pH intracelular (pH;). En el corazén se
ha demostrado la presencia de dos isoformas del NBC. Una isoforma electrogénica, NBCel
(2 HCO3: 1 Na") y otra electroneutra, NBCnl (1 HCOs: 1 Na*). Si bien en cada ciclo ambas
isoformas incorporan Na* al interior celular, la isoforma electrogénica lo hace de un modo
mas eficiente ya que contribuye con la mitad del Na® por cada HCOs; que ingresa. Es
conocido que el incremento del Na* intracelular puede activar al intercambiador Na*/Ca?*
(NCX) en su modo reverso incrementando la concentracion de Ca? intracelular y asi
conducir a la hipertrofia cardiaca (HC). Recientemente hemos demostrado la disminucién de
la actividad del NBCel y un incremento del NBCnl en modelos de HC. Sin embargo, no se
ha determinado aln si es causa o consecuencia de dicho fendmeno, debido a la inexistencia
de inhibidores farmacolégicos especificos. Con el objetivo de estudiar el efecto del NBCel en
la HC se desarroll6 un shRNA expresado en un vector lentiviral de tercera generacion para
inhibir la expresion del NBCel a nivel cardiaco. El virus se obtuvo a través de
co-transfecciones de células HEK293 con el plasmido portador del shRNA y otros 3
plasmidos que codifican para proteinas estructurales. Mediante experimentos de western-blot
se demostro la disminucion de la expresion del NBCel en células transducidas con el
lentivirus (cont: 100+5, n=4 vs shRNA: 15+2, n=4, P<0.05). A traveés la técnica de
inmuno-fluorescencia se determind en cultivos de miocitos neonatales que expresaban el
shRNA una disminucion significativa de la expresion del NBCel. Ademas, se obtuvo un
aumento significativo del tamafio de los miocitos (cont: 14330+350, n=68 vs ShRNA:
18570,61+611*, n=66, P<0.05) evidenciando una posible causa del desarrollo de hipertrofia
cardiaca por una disminucion de la actividad del NBCel. Estos y futuros experimentos
permitirdn comprender el papel del NBCel en el desarrollo de HC.
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