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RESUMEN:

La insuficiencia cardiaca es un sindrome multifactorial que se acompana de alteraciones
en la funcién ventricular y dilatacién de las cdmaras cardiacas, siendo causa de aumento de
morbilidad, mortalidad y gasto sanitario. Las miocardiopatias dilatada e isquémica son causas
muy frecuentes de este sindrome. A pesar de los avances que se han producido en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, el prondstico no ha mejorado significativamente en
los ultimos afios. Es por ello, que existe una necesidad de desarrollar nuevas estrategias para

su tratamiento, dada la eficacia limitada de las terapias actuales.

Este sindrome puede estar asociado a alteraciones en la contracciéon del corazén. El
reticulo endoplasmico es el principal almacén de calcio intracelular necesario para el inicio del
proceso de contraccién del corazén. Por otro lado, los canales idnicos regulan la contraccién
del musculo cardiaco y son responsables de las corrientes de iones que determinan e influyen

sobre el potencial de accidon cardiaco.

En esta Tesis nos planteamos estudiar, en un grupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca, los cambios existentes en las proteinas que conforman la estructura y participan en la
respuesta a estrés del reticulo endoplasmico, asi como analizar la expresidn génica de canales
idnicos cardiacos y relacionar estas alteraciones con la disfuncion ventricular de estos

pacientes.

Nuestros resultados muestran la presencia de alteraciones en la mayoria de proteinas
estructurales y de respuesta a estrés del reticulo endoplasmico, siendo RRBP1 la que presenta
relaciones significativas con la disfuncién cardiaca de los pacientes y también con la proteina
de estrés XBP1. Ello evidencia una dependencia especifica entre estructura y estrés de este
organulo y una influencia de estas alteraciones estructurales sobre la funcién ventricular de los

pacientes.

Ademas, mostramos diferentes cambios de expresién en un gran numero de canales
idnicos cardiacos mediante microarrays y secuenciacion de ARN. De estos canales, en la
miocardiopatia dilatada encontramos que los niveles reducidos de CACNGS8 se relacionan con

una mejora en la funcion y los niveles aumentados de KCNJ2 y KCNN3 se relacionan con una



mayor disfuncion ventricular. En el caso de estas alteraciones en la miocardiopatia isquémica,
los niveles reducidos del canal TRPM7 favorecen una mejora de la funcidon del ventriculo
izquierdo. La expresion génica diferencial de esta categoria en ambas miocardiopatias, podria
explicar las alteraciones en las diferentes corrientes idnicas que afectan al proceso de

contraccidon del miocardio en la insuficiencia cardiaca.

En conclusion, demostramos la presencia de alteraciones en dos componentes clave para
la contraccion del miocardio que pueden proporcionar nuevas bases para su estudio y
regulacién como diana de posibles tratamientos para la mejora de la alteraciéon en la

contractilidad del corazén en pacientes con insuficiencia cardiaca.



