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RESUM:

La insuficiencia cardiaca és una sindrome multifactorial que
s'acompanya d'alteracions en la funcié ventricular i dilatacié de les
cambres cardiaques, a més de ser causa d'augment de morbiditat,
mortalitat i cost sanitari. Les miocardiopaties dilatada i isquémica sén
causes molt freqlients d'esta sindrome. A pesar dels avangos que
s'han produit en el tractament de la insuficiéncia cardiaca, el
pronodstic no ha millorat significativament en els ultims anys. Es per
aixo que hi ha una necessitat de desenvolupar noves estratégies per

al seu tractament, donada l'eficacia limitada de les terapies actuals.

Esta sindrome s’associa amb alteracions en la contraccid del cor.
El reticle endoplasmic és el principal magatzem de calci intracel-lular
necessari per a l'inici del procés de contraccié del cor. D’altra banda,
els canals ionics regulen la contraccié del muscul cardiac i sén
responsables dels corrents d'ions que determinen i influixen sobre el

potencial d'accid cardiac.

En esta Tesi ens plantegarem estudiar, en un grup de pacients
amb insuficiéncia cardiaca, els canvis existents en les proteines que
conformen l'estructura i participen en la resposta a estrés del reticle

endoplasmic, aixi com analitzar I'expressid genica de canals ionics



cardiacs i relacionar estes alteracions amb la disfuncié ventricular

dels pacients.

Els nostres resultats mostren la preséncia d'alteracions en la
majoria de proteines estructurals i de resposta a estrés del reticle
endoplasmic, sent la proteina estructural RRBP1 la que presenta
relacions significatives amb la disfuncié cardiaca dels pacients i
també amb la proteina d'estrés XBP1l. Aixé evidencia una
dependéncia especifica entre estructura i estrés d'este organul i una
influéncia d'estes alteracions estructurals sobre la funcié ventricular
dels pacients. A més, mostrem diferents canvis d'expressid en un
gran nombre de canals ionics cardiacs per mitja de microarrays i
sequenciacié d’ARN. D'estos canals, trobem que els nivells reduits de
CACNGS8 es relacionen amb una millora en la funcié i els nivells
augmentats de KCNJ2 i KCNN3 es relacionen amb una major disfuncio
ventricular en la miocardiopatia dilatada. En el cas d'estes alteracions
en la miocardiopatia isquémica, els nivells reduits del canal TRPM7
afavorixen una millora de la funcié del ventricle esquerre. L'expressio
génica diferencial d'esta categoria en ambdds miocardiopaties,
podria explicar les alteracions en els diferents corrents ionics que
afecten el procés de contraccié del miocardi en la insuficiencia

cardiaca.

En conclusié, demostrem la presencia d'alteracions en dos
components clau per a la contraccié del miocardi que poden
proporcionar noves bases per al seu estudi i regulacié com a diana de
possibles tractaments per a la millora de I'alteracié en la contractilitat

del cor en pacients amb insuficiencia cardiaca.



