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Fra global til lokal - ny forstaelse
av den elektromekaniske koblingen i hjertet
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Sammendrag

Bakgrunn. Kobling mellom depolarise-
ring og hjertets kontraksjon er grunn-
leggende for hjertets fysiologi og pato-
fysiologi. | denne artikkelen beskrives
hvordan koblingen avhenger av sam-
spillet mellom proteiner i «mikro-
domener» i hjertemuskelcellene.

Kunnskapsgrunnlag. Artikkelen er
basert pa forfatternes egen forskning
og et skjgnnsmessig utvalg av artikler
funnet ved litteratursgk i PubMed.

Resultater. Vesentlige aspekter ved
hjertets fysiologi og patofysiologi ma
forstds gjennom samspillet mellom
proteineriavgrensede deler av cellene.
Betydningen av forankringsproteinet
ankyrin-B og CaZ-kanalen IP;R (inosi-
tol(1,4,5)-trifosfatreseptor) forstas best
i en slik sammenheng. Unormal funk-
sjon av ankyrin-B og IP;R er involvert

i genetisk betingede sykdommer med
okt risiko for arytmi samt i svekket
kontraktilitet og arytmier ved hjerte-
svikt. Den patofysiologiske mekanis-
men involverer endret Ca?*-homgo-
stase lokalt i hjertemuskelceller.

Fortolkning. Normal elektromekanisk
kobling i hjertet hviler pd kontroll av
ionehomgostase i intracelluleere mik-
rodomener. Innsikt i samspillet mellom
proteiner i slike «lokale nabolag» gir
nye forklaringer pa patofysiologien

ved hjertesykdom og apner for videre
forskning pad arytmimekanismer ved
arvelige sykdommer som ankyrin-B-
syndrom.
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Helt siden publiseringen av Sydney Ringers
klassiske artikkel i 1883 har man visst at
Ca?* spiller en helt sentral rolle for hjertets
sammentrekning (1). Forskning utover pa
1900-tallet viste at hjertets sammentrek-
ningskraft tilpasses organismens behov ved
at Ca?*-konsentrasjonen i hjertemuskelcel-
lene reguleres. Det tok imidlertid hundre ar
fra Ringers oppdagelse til denne regulerin-
gen ble forklart pd molekylert niva. Hjertets
elektromekaniske kobling er na detaljert
beskrevet, men fortsatt mangler vi en forsta-
else som kan forklare og forutsi alminnelige
fenomener, som svekket sammentreknings-
kraft og arytmier ved hjertesvikt.

I denne artikkelen beskrives en tilnzer-
ming i hjertefysiologien som har fatt gkende
oppmerksomhet det siste tidret. En slik til-
nerming studerer samspillet mellom pro-
teiner i avgrensede «mikrodomener» i cel-
lene. Forankringsproteinet ankyrin-B og
Ca?*-kanalen IP,;R (inositol(1,4,5)-trifosfat-
reseptor) er eksempler pé proteiner som an-
takelig ma forstds i en slik sammenheng.

Kunnskapsgrunnlag
Artikkelen er basert pa artikkelforfatternes
egen forskning pé feltet og pa et skjonnsmes-
sig utvalg av artikler funnet ved litteratursek
i PubMed. Folgende sgketermer ble anvendt:
«ANK?2», «ankyrin-By, «ankyrin-B syndro-
me», «long QT syndrome type 4», «IP;R».
Dette ga 140 treff i Pubmed 15.2. 2012.
Siden fokus for artikkelen er Ca?*-homeo-
stase i ventrikkelceller, la vi vekt pa artikler
som hovedsakelig omhandler ventrikkelceller
eller ventrikulaere arytmier. Hypotesene som
er formulert i artikkelen angaende funksjonen
til ankyrin-B og IP;R er vére egne, men i trdd
med nyere oversiktsartikler pa feltet.

Klassisk forstaelse av hjertets
elektromekaniske kobling

Teorien om Ca?*-indusert Ca?*-frigjoring i
hjertemuskelcellene beskriver et system for

forsterkning av Ca?'-signalet som har flere
kontrollpunkter (fig 1a) (2). Ved hver aktive-
ring (depolarisering) slippes en liten mengde
Ca?" inn i hjertemuskelcellene gjennom L-
type Ca®'-kanaler i cellemembranen. Ca®*
som slipper inn pa denne méten, bindes til en
Ca*'-frislippskanal i hjertemuskelcellenes
Ca?*-lager, det sarkoplasmatiske retikulum.
Disse Ca?*-frislippskanalene, ryanodinresep-
torene (RyR), kan dpnes av en liten mengde
Ca?" i cytosol.

Ved dpning av RyR stremmer Ca?* uti cy-
tosol, hvor konsentrasjonen dermed mange-
dobles i forhold til diastolen (5—15-dobles).
Ca?" bindes deretter til de kontraktile protei-
nene og starter dermed muskelkontraksjo-
nen. Den systoliske konsentrasjonen av Ca?*
icytosol bestemmer kraften i kontraksjonen.
Koblingen av Ca?" og sammentrekning far
dermed fire viktige kontrollpunkter (3): For
det forste er selve «gnisten», Ca?*-innstrgm-
mingen over cellemembranen som starter
prosessen, gjenstand for regulering. Dette er
viktig, siden stor innstremming vil gi sterre
frislipp fra Ca?*-lageret. For det andre kan
RyR-ventilenes folsomhet endres slik at
mindre Ca?" kreves for & gi et stort frislipp.
For det tredje kan mengden Ca?* i det sarko-
plasmatiske retikulum justeres. Dette er et
viktig kontrollpunkt, siden mengden Ca?*
som slippes fri ved hver aktivering eker eks-
ponentielt med mengden Ca?" i det sarko-
plasmatiske retikulum. For det fjerde kan de
kontraktile proteinenes evne til & reagere pa
Ca?" tilpasses organismens behov for ekt
eller redusert slagvolum.

Man vet etter hvert mye om disse kon-
trollpunktene og hvordan de reguleres i fy-
siologiske og patologiske situasjoner. Spe-
sielt er mye oppmerksombhet de siste to tiar
blitt rettet mot RyR og dens rolle i patofysio-

Hovedbudskap

m Presis, homogen og synkron elektro-
mekanisk kobling i enkeltceller er
grunnlaget for normal hjertefunksjon

m Den elektromekaniske koblingen hviler
pa samspillet mellom proteiner i mikro-
domener

m Ankyrin-B er et protein som sikrer
strukturen av et slikt mikrodomene

m Redusert ankyrin-B-funksjon gir anky-
rin-B-syndrom eller lang QT-syndrom
type 4
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Ventrikulaere
kardiomyocytter

Sarkoplasmatisk
T-rer retikulum
Aksjonspotensialet sprer seg raskt i

cellemembranen. Den raske depolariser-
ingsfasen skyldes &pning av Na*-kanaler

Depolariseringen dpner L-type Ca?-
kanaler (LTCC) i t-rermembranen slik at
en liten mengde Ca? slipper inn i cytosol

Ca? binder deretter til
Ca*-frislippskanalene (RyR) i det
sarkoplasmatiske retikulum (SR)

@ Dette frigjer en stgrre mengde Ca?

Frigitt Ca? binder til de kontraktile
proteinene

@ | relaksasjonsfasen pumpes noe Ca*

tilbake i SR av en Ca?-ATPase i SR
(SERCA), mens noe transporteres ut av
cellen av Na*/Ca?-ionebytteren (NCX)

@ NCX regulerer lokalt Na* og Ca? i samspill

med Na*/K*-ATPasen i cellemembranen
(NKA). Forankringsproteinet ankyrin-B

sikrer dette samspillet ved & binde til bade

NCX og NKA og lager dermed et
mikrodomene som ogsd inkluderer
inositol(1,4,5])-trifosfatreseptoren (IP,R] i
SR-membranen

Aksjonspotensial °® @ Cellemembran

Cytosol

Sarkoplasmatisk
retikulum

© K. C. Toverud

Sarkoplasmatisk
retikulum

Figur 1 a) Skjematisk fremstilling av dyaden og eksitasjons-kontraksjons-koblingen i ventrikuleere kardiomyocytter. Heltrukne piler indikerer ioneflukser i normal eksita-
sjons-kontraksjons-kobling, stiplete linjer markerer IP;-avhengig Ca?-fluks. Bemerk at NCX kan transportere bade Ca?* og Na* i begge retninger over cellemembranen, men
at kun Ca?*-fluks ut av cellen og Na*-fluks inn i cellen er markert i figuren. IP4R kan ha to roller i kardiomyocyttenes Ca?*-homaostase. Dersom IP;R, NCX og NKA danner
et selvstendig mikrodomene uavhengig av RyR, som vist i aJ, kan dette systemet virke som en sikkerhetsventil hvor Ca?* som slippes fri gjennom IP4R, transporteres direkte
ut gjennom Na*/Ca*-ionebytteren (NCX). Dette kan forhindre at Ca?*-konsentrasjonen i SR blir for hay. b] Dersom IP;R og Ca?*-frislippskanalen RyR er samlokalisert,

kan frislipp fra IP;R sensitivisere RyR for Ca’ og potensere Ca?-frislipp fra sarkoplasmatisk retikulum [SR), men ogsé ske sannsynligheten for ukontrollert frislipp
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logien ved bade svekket kontraksjon og
arytmier (4).

Fra «global» til

«lokal» Ca2*-handtering

Beskrivelsen av sammenhengen mellom
Ca?" og sammentrekninger hviler pa en for-
stidelse av samspillet mellom proteiner i
hjertemuskelcellene. Man har lenge visst at
diffusjonen av Ca?" i cytosol er begrenset
pga. en buffereffekt fra Ca?*-bindende pro-
teiner og geometriske hindringer (5). I vann
er diffusjonskoeffisienten til Ca?" 1000
um?/s, mens den i cytosol er beregnet til
10—-20 um?/s (6). Teoretisk sett ville en slik
diffusjon likevel veere nok til at Ca?* frigitt
fra én Ca?'-kanal i cellemembranen kunne
nd store deler av cellen i lapet av én kontrak-
sjonssyklus.

Et problem med et system basert pa diffu-
sjon fra fa kanaler i cellemembranen ville
imidlertid vere store konsentrasjonsfor-
skjeller internt i cellen og regionale tidsfor-
skjeller for aktivering av Ca?*-frislippskana-
lene. Den ekstremt raske (~1 ms etter akti-
vering av cellen) og normalt sveart
homogene Ca?*-frigjoringen i forskjellige
omrader taler for en tettere kobling mellom
membranaktivering og Ca?*-frigjering (7).
Det var derfor god grunn til 4 anta at koblin-
gen av depolarisering og sammentrekning
matte foregd sveert «lokalty, men likevel
synkront i hele cellen.

Denne prosessen er hovedsakelig blitt stu-
dert gjennom de fenomenene man kan obser-
vere «globalt», dvs. for eksempel totalkon-
sentrasjonen av Ca®" i cytoplasma og sum-
men av stremmen fra alle membrankanaler. I
1990-arene gjorde forbedringer i mikrosko-
piteknikk imidlertid at man kunne beskrive
de lokale prosessene i storre detalj enn for.
Dermed ble det bekreftet at den raske gknin-
gen av Ca?" i cytosol som skjer ved aktive-
ring av hjertemuskelcellene, er et resultat av
at mange RyR-kanaler apner samtidig (8).

Disse RyR-kanalene finnes i velavgrense-
de «klynger» i det sarkoplasmatiske reti-
kulum. L-type Ca?"-kanalene i overflate-
membranen er tett koblet til en RyR-klynge.
Denne lokale strukturen utgjer «dyaden» —
den ultrastrukturelle grunnenheten i kobling
mellom depolarisering og Ca?'-frigjering i
hjertemuskelcellene. Den raske spredningen
av aksjonspotensialet i cellemembranen
(hele cellen depolarisert i lepet av ~ 0,1 ms)
(9) aktiverer L-type Ca®"-kanaler i hele cel-
len nermest simultant, og den tette koblin-
gen til RyR i dyadene sikrer synkron og ho-
mogen Ca?*-frigjering i cellen. Det er vist
at dyadens struktur kan forstyrres ved for
eksempel hjertesvikt, og at dette medferer
heterogen, dyssynkron og langsommere
Ca?*-frigjering (7, 10).

Dyaden - ett av flere mikrodomener?
Kunnskapen om dyadens struktur kan altsa
forklare vesentlige fysiologiske og patofy-
siologiske fenomener knyttet til hjertemus-
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kelcellenes Ca?*-homgostase. Utvikling av
nye molekylare teknikker har imidlertid vist
at dyaden ikke er den eneste lokale enheten
i hjertemuskelcellene, den er snarere en
blant flere mikrodomener (11). Et eksempel
pa nye oppdagelser som har fremskyndet en
slik tenkning, er det sékalte ankyrin-B-syn-
drom, eller lang QT-syndrom type 4.

Opphopning av plutselig ded som folge
av arytmier i en fransk familie ledet til gene-
tiske analyser hvor man beskrev mutasjoner
i et gen (ANK2) som koder for proteinet
ankyrin-B (12). Senere bekreftet dyreekspe-
rimentelle studier at redusert mengde anky-
rin-B 1 hjertet medferer forheyet risiko for at
okt sympatikusaktivitet utlgser ventrikulaere
arytmier og plutselig ded (13).

Det ble vist at celler fra ventriklene til
mus med redusert mengde ankyrin-B oftere
spontant depolariserte under aksjonspoten-
sialets repolariseringsfase (fase 3) og hvile-
fase (fase 4). Slike tidlige og sene etterdepo-
lariseringer kan skyldes forstyrrelser i Ca?*-
homgostasen og spontan Ca?*-frigjering fra
sarkoplasmatisk retikulum som aktiverer
Na*/Ca®"-ionebytteren (NCX). NCX har
som hovedoppgave & transportere ett Ca?*-
ion ut av cellen i bytte mot tre Na*-ioner
under cellens relaksasjonsfase. Dette skaper
en innadgédende strom som virker depolari-
serende pa cellemembranen. Denne depola-
riseringen balanseres av andre motsattvir-
kende ionestremmer, og overskuddet av Na*
fjernes av Na*/K*-ATPasen. Ved frigjoring
av Ca?" fra sarkoplasmatisk retikulum i fase
3 eller fase 4 av aksjonspotensialet vil imid-
lertid NCX-streommen kunne depolarisere
cellemembranen tilstrekkelig til & utlose et
spontant aksjonspotensial. Spontane ak-
sjonspotensialer ses som ventrikulaere eks-
trasystoler og kan starte arytmier. Denne
arsakskjeden ble vist i musene med redusert
ankyrin-B under [-adrenerg stimulering:
Spontan Ca?*-frigjering medferte etterdepo-
lariseringer, som utlgste spontane aksjons-
potensialer. Musene hadde ogsa ekt fore-
komst av ekstrasystoler og vedvarende ven-
trikulaere arytmier.

Ikke alle mutasjoner i ANK2 disponerer
for slike arytmier, den kliniske effekten av-
henger av mutasjonens betydning for anky-
rin-B-funksjonen (14, 15). P4 tross av denne
innsikten i sykdomsmekanismen er forebyg-
gende behandling av ankyrin-B-syndromet
begrenset til B-adrenerge reseptorantagonis-
ter og implanterbar defibrillator, selv om
andre tiltak som sympatikusdenervering
ogsa har vert foreslatt (16). En mer spesi-
fikk behandling vil avhenge av svaret pa det
gjenstiende sporsmalet: Hvordan medferer
redusert ankyrin-B-funksjon endringer i
Ca?*-homgostasen som gker risikoen for
arytmi?

Ankyrin-B og IP;R - nye gutter

i gaten eller et helt nytt nabolag?
Ankyrin-B er et sdkalt forankringsprotein.
Det sarger for at flere proteiner som er invol-
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vert i Ca?*-hdndtering i hjertemuskelcellene
holdes péa plass i bestemte mikrodomener
(17). Det interessante er at proteinene som
inngdr i den klassiske dyaden ikke er blant
disse. Ankyrin-B sikrer altsa et lokalt sam-
spill mellom andre proteiner. Tap av dette
lokale samspillet kan ha stor betydning for
CaZ"-homgostasen, i verste fall med fatale
konsekvenser. Det finnes altsa flere mikro-
domener enn dyaden med betydning for
Ca?"-héndteringen.

Proteiner i ankyrinfamilien stabiliserer og
forankrer proteiner i sarcolemma og det sar-
koplasmatiske retikulum til cellenes cyto-
skjelett (17). Ankyrin-B binder tre proteiner
som er involvert i Ca?>*-homgostasen: NCX
og Na*/K*-pumpen (NKA) i cellemembra-
nen og dessuten inositol(1,4,5)-trifosfatre-
septoren (IP;R) i det sarkoplasmatiske reti-
kulum (18) (fig la). Gjennom effekten av
digitalis har man lenge kjent til at samspillet
mellom NCX og NKA er vesentlig for Ca?*-
homgostasen i hjertet: Digitalis hemmer
NKA og ferer dermed til opphopning av Na*
i cytosol. Dette hindrer NCX i & bytte Ca*
med Na* fra ekstracellulervasken. Dermed
stiger Ca?*-konsentrasjonen i cytosol. Vi har
tidligere vist at NKA er samlokalisert med
NCX (19, 20). Bindingen til ankyrin-B med-
forer at disse proteinene inngar i et mikro-
domene med flere proteiner, blant annet
IP;R. Interessant nok har man vist at IP;R
ogsa er en Ca?"-kanal i det sarkoplasmatiske
retikulum (21). RyR er altsa ikke den eneste
veien for Ca?>'-frigjering fra det sarkoplas-
matiske retikulum.

IP;R stimuleres av IP;, som frigjeres nir
fosfolipase C (PLC)-koblede reseptorer i
cellemembranen aktiveres av endotelin-1,
angiotensin II eller noradrenalin (22). Resul-
tatet er at IP;R dpner og frigjer Ca?* fra sar-
koplasmatisk retikulum til cytosol. Denne
prosessen krever ikke en forutgdende depo-
larisering av cellemembranen. Dermed skil-
ler denne Ca?*-frigjeringen seg fra den Ca?*-
induserte Ca>*-frigjeringen fra RyR-kana-
lene. Nér det i tillegg normalt er langt feerre
IP,R enn RyR, ca. 1: 50 (23), og Ca?*-frigje-
ring fra hver IP;R er langt tregere og mindre
enn Ca?'-frigjgringen fra RyR, md man
sporre hvilken funksjon frigjeringen fra
IP;R har. Dette er et uavklart spersmal, men
det er grunn til & tro at svaret involverer
Ca?*-signalering i mikrodomenet til IP;R og
at sammenhengen med hjertesykdom kan-
skje skyldes endringer internt i dette eller i
samspillet med andre mikrodomener (24).

IP;R - regulator

av RyR eller trykkventil?

Selv om man vet at ogsé IP;R finnes i mem-
branen til det sarkoplasmatiske retikulum, er
lokaliseringen i forhold til RyR-klyngene
fortsatt uavklart. Lokaliseringen og det
funksjonelle samspillet med RyR er avgjo-
rende for betydningen av unormal IP;R-
funksjon i ankyrin-B-syndrom og hjerte-
svikt.
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Vi har formulert to hypoteser for IP;Rs
rolle (fig 1a, fig 1b): Dersom IP;R er samlo-
kalisert med RyR, kan det tenkes at den spil-
ler en rolle som regulator av den Ca?*-indu-
serte Ca?*-frigjoringen. Ca>'-frislipp fra
IP;R kan endre den lokale Ca**-konsentra-
sjonen rundt RyR og dermed pavirke RyRs
folsomhet for Ca* (fig 1b). Dette vil i sa fall
vaere et eksempel pa at et samspill mellom
ulike proteiner i samme mikrodomene i hjer-
temuskelcellene kan gi finere regulering av
sammentrekningen.

Alternativt kan IP;R spille en rolle som
«trykkventil» i Ca?"-lageret (fig la): Lokali-
seringen av IP;R i samme mikrodomene
som NKA og NCX gjer at Ca?" som slippes
fri gjennom IP;R, lett kan transporteres ut av
cellen péd en kontrollert méte. Det er velkjent
at opphopning av Ca?* i hjertemuskelcellene
har en positiv effekt i form av ekt inotropi.
Men blir opphopningen for stor, vil Ca?*
«lekke» ukontrollert fra det sarkoplasma-
tiske retikulum gjennom RyR. Som tidligere
beskrevet vil slik RyR-lekkasje kunne akti-
vere NCX, lede til etterdepolariseringer og
utlese arytmier. De siste rene har imidlertid
vist at lekkasje fra det sarkoplasmatiske
retikulum ogsd kan foregd «i det stilley,
uavhengig av RyR (25). Slik lekkasje kan
tenkes 4 foregd gjennom IP;R. Det er derfor
sveert interessant at hjertesvikt, endepunktet
for mange hjertesykdommer, er assosiert
med okt mengde IP;R i hjertet (22, 26).

Ved hjertesvikt finner man ogsa okt aktivi-
tet i det sympatiske nervesystemet samt i
endotelin- og renin-angiotensin-systemet.
Siden dette medfarer gkt produksjon av IP;,
kan IP;R og dets mikrodomene spille en
starre rolle ved hjertesvikt enn i friske hjerter
(22). Om dette er en beskyttende mekanisme
for & forhindre overfylling av det sarko-
plasmatiske retikulum, ev. om det bidrar til
svekket kontraktilitet ved & redusere Ca?*-
lageret eller gker risikoen for arytmier ved &
gjore RyR «hypersensitivy, vites ikke sikkert
per i dag. Mye tilsier imidlertid at bade dette
og andre mikrodomener i hjertemuskelcel-
lene ber studeres videre for & forsta hvordan
hjertet funger normalt og under sykdom.

Konklusjon

Fra Ringer oppdaget betydningen av Ca?"
for muskelkontraksjonen har hjertefysiolo-
gien forklart flere og flere fysiologiske feno-
mener ved & bevege seg fra organ til celle til
protein. De senere tidrenes forskning har vist
behovet for ogsa & studere struktur og funk-
sjon i avgrensede og tilgrensende mikrodo-
mener i hjertemuskelcellene. Eksempler fra
ny innsikt i betydningen av ankyrin-B og
IP;R viser at dette kan ha stor betydning for
forstaelsen av sykdommer med svekket kon-
traktilitet og okt risiko for arytmier.

1460

Mathis Korseberg Stokke (f. 1977)

er lege i spesialisering og postdoktor ved Insti-

tutt for eksperimentell medisinsk forskning,
Oslo universitetssykehus. Han forsker p&

basale arytmimekanismer og har sammen med

bl.a. Ole Sejersted forfattet et laerebokkapittel

om hjertets elektrofysiologi. Han er ogsd ansatt

i en administrativ stilling ved Senter for hjerte-
sviktforskning.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Frederic Rivelsrud (f. 1982)

er assistentlege ved Kirurgisk avdeling ved
Sykehuset i Vestfold, Tensberg. Han var tidli-
gere vitenskapelig assistent ved Institutt for
eksperimentell medisinsk forskning ved Oslo
universitetssykehus.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Ivar Sjaastad (f. 1960)
er spesialist i kardiologi, med spesialkompe-
tanse i eksperimentell kardiologi. Han er pro-

fessor og overlege ved Institutt for eksperimen-

tell medisinsk forskning.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Ole M. Sejersted (f. 1947)

er professor i eksperimentell medisin. Han er
avdelingsleder for Institutt for eksperimentell
medisinsk forskning og nestleder ved Hjerte-,
lunge- og karklinikken ved Oslo universitets-
sykehus.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Fredrik Swift (f. 1977)

er cand.scient., ph.d. og postdoktor ved Institutt

for eksperimentell medisinsk forskning, Oslo
universitetssykehus/Universitetet i Oslo. Han
er 0gsd ansatt i en administrativ stilling ved
Senter for hjertesviktforskning.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Litteratur
1. Ringer S. A further contribution regarding the

influence of the different constituents of the blood

on the contraction of the heart. J Physiol 1883;
4:29-42.3.

2. Fabiato A. Calcium-induced release of calcium
from the cardiac sarcoplasmic reticulum. Am
J Physiol 1983; 245: C1-14.

3. Dibb KM, Graham HK, Venetucci LA et al. Analysis

of cellular calcium fluxes in cardiac muscle to

understand calcium homeostasis in the heart. Cell

Calcium 2007; 42: 503-12.

Currie S, Elliott EB, Smith GL et al. Two candidates
at the heart of dysfunction: the ryanodine receptor
and calcium/calmodulin protein kinase Il as poten-
tial targets for therapeutic intervention - an in vivo
perspective. Pharmacol Ther 2011; 131: 204-20.
Kushmerick MJ, Podolsky RJ. lonic mobility in
muscle cells. Science 1969; 166: 1297-8.
Swietach P, Spitzer KW, Vaughan-Jones RD.
Modeling calcium waves in cardiac myocytes:

13.

15.

16.

20.

22.

23.

24.

25.

26.

importance of calcium diffusion. Front Biosci 2010;
15: 661-80.

Louch WE, Mgrk HK, Sexton J et al. T-tubule disor-
ganization and reduced synchrony of Ca2+ release
in murine cardiomyocytes following myocardial
infarction. J Physiol 2006; 574: 519-33.

Cheng H, Lederer WJ, Cannell MB. Calcium
sparks: elementary events underlying excitation-
contraction coupling in heart muscle. Science
1993; 262: 740~ 4.

Kléber AG, Rudy Y. Basic mechanisms of cardiac
impulse propagation and associated arrhythmias.
Physiol Rev 2004; 84: 431-88.

. Song LS, Sobie EA, McCulle S et al. Orphaned rya-

nodine receptors in the failing heart. Proc Natl
Acad Sci USA 2006; 103: 4305-10.

. Berridge MJ. Calcium microdomains: organization

and function. Cell Calcium 2006; 40: 405-12.

. Mohler PJ, Splawski I, Napolitano C et al. A car-

diac arrhythmia syndrome caused by loss of anky-
rin-B function. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101:
9137-42.

Mohler PJ, Schott JJ, Gramolini AO et al. Ankyrin-
B mutation causes type 4 long-QT cardiac arrhyth-
mia and sudden cardiac death. Nature 2003; 421:
634-9.

. Mohler PJ, Le Scouarnec S, Denjoy | et al. Defining

the cellular phenotype of «ankyrin-B syndrome»
variants: human ANK2 variants associated with
clinical phenotypes display a spectrum of activities
in cardiomyocytes. Circulation 2007; 115: 432-41.
Mohler PJ, Healy JA, Xue H et al. Ankyrin-B syn-
drome: enhanced cardiac function balanced by
risk of cardiac death and premature senescence.
PLoS ONE 2007; 2: e1051.

Saenen JB, Vrints CJ. Molecular aspects of the con-
genital and acquired Long QT Syndrome: clinical
implications. J Mol Cell Cardiol 2008; 44: 633-46.

. Hashemi SM, Hund TJ, Mohler PJ. Cardiac

ankyrins in health and disease. J Mol Cell Cardiol
2009; 47: 203-9.

. Mohler PJ, Davis J@Q, Bennett V. Ankyrin-B coordi-

nates the Na/K ATPase, Na/Ca exchanger, and
InsP3 receptor in a cardiac T-tubule/SR microdo-
main. PLoS Biol 2005; 3: e423.

. Swift F, Sjaastad I, Sejersted OM. Er endret regu-

lering av Na+ &rsak til svekket kontraktilitet i myo-
kard ved hjertesvikt? Tidsskr Nor Laegeforen 2003;
123: 3036-40.

Swift F, Birkeland JA, Tovsrud N et al. Altered
Na+/Ca2+-exchanger activity due to downregula-
tion of Na+/K+-ATPase alpha2-isoform in heart
failure. Cardiovasc Res 2008; 78: 71-8.

. Hund TJ, Ziman AP, Lederer WJ et al. The cardiac

IP3 receptor: uncovering the role of «the other»
calcium-release channel. J Mol Cell Cardiol 2008;
45:159-61.

Kockskamper J, Zima AV, Roderick HL et al.
Emerging roles of inositol 1,4,5-trisphosphate sig-
naling in cardiac myocytes. J Mol Cell Cardiol
2008; 45: 128-47.

Moschella MC, Marks AR. Inositol 1,4,5-tris-
phosphate receptor expression in cardiac myo-
cytes. J Cell Biol 1993; 120: 1137-46.

Louch WE, Sejersted OM, Swift F. There goes the
neighborhood: pathological alterations in T-tubule
morphology and consequences for cardiomyocyte
Ca2+ handling. J Biomed Biotechnol 2010; 2010:
503906.

Santiago DJ, Curran JW, Bers DM et al. Ca sparks
do not explain all ryanodine receptor-mediated SR
Ca leak in mouse ventricular myocytes. Biophys J
2010; 98: 2111-20.

Harzheim D, Movassagh M, Foo RSY et al. Increa-
sed InsP3Rs in the junctional sarcoplasmic reticu-
lum augment Ca2+ transients and arrhythmias
associated with cardiac hypertrophy. Proc Natl
Acad Sci USA 2009; 106: 11406-11.

Mottatt 24.11. 2011, farste revisjon innsendt 23.2.
2012, godkjent 12.4. 2012. Medisinsk redakter
Jon Amund Kyte.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 12-13, 2012; 132




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


