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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome multifactorial resultado
de una compleja red de alteraciones estructurales, funcionales y
moleculares que conducen a la progresion de la disfuncién ventricular.
La IC es denominador comin de la mayoria de cardiopatias y su
complejidad da lugar a diagnosticos y tratamientos imprecisos que
comportan el aumento progresivo de su prevalencia, morbimortalidad
y coste sanitario. Es por ello que existe la necesidad de desarrollar
nuevas estrategias, a través de la investigacion béasica y clinica, que
permitan diagndsticos mas precisos y tratamientos mas eficaces que las
terapias actuales. Dicha compleja red de alteraciones en la morfologia,
composicion e interacciones entre los distintos componentes del
corazon se conoce como remodelado cardiaco. Histopatoldgicamente,
el remodelado se caracteriza por proliferacion y migracion celular,
fibrosis cardiaca, hipertrofia de cardiomiocitos y por muerte celular
necrotica y apoptotica. Subyacente a estos procesos podemos encontrar,
entre otros, alteraciones del metabolismo del colageno que pueden
conducir a rigidez ventricular y/o debilitamiento de las uniones
estructurales y dilatacion cardiaca, cuya progresion producira

disfuncion ventricular e IC.

El principal objetivo de esta tesis es estudiar la fibrosis miocérdica y
el remodelado cardiaco en pacientes con IC (miocardiopatia isquémica,
MCI; y miocardiopatia dilatada, MCD) a través del andlisis de
expresion de las moléculas de coladgeno, asi como investigar la

relevancia de las posibles alteraciones de su expresion mediante el



estudio de las relaciones con distintos marcadores moleculares del

proceso de remodelado y con parametros de disfuncion ventricular.

Los resultados obtenidos muestran un aumento en la expresion de
coldgenos fibrilares y no fibrilares en ambas cardiomiopatias,
destacando el porcentaje de genes codificantes de colagenos no
fibrilares que se encuentran alterados y que no habian sido descritos en
la IC hasta ahora. Los cambios en la expresion de algunos de estos
colagenos fueron validados por PCR cuantitativa en tiempo real vy,
mediante western blot, se determind que la alteracion en la expresion se

mantenia a nivel proteico.

En cuanto al estudio de la relacion entre los cambios de la expresion
de estos genes con parametros de funcion y remodelado ventricular, asi
como con marcadores de fibrosis, hipertrofia y apoptosis por ser los
principales procesos que subyacen al remodelado cardiaco, observamos
que, en la MCI, la sobre-expresién de COL4A5 y COL16Al esta
relacionada significativamente con la fraccion de acortamiento y con
los diametros tele-sistolico y tele-diastélico del ventriculo izquierdo,
respectivamente; mientras que, en la MCD, la sobre-expresion de
COLB8AL se relaciona con el indice de masa ventricular izquierdo.
Ademas, encontramos relaciones significativas entre la alteracion de
estos colagenos y los marcadores moleculares de los principales

procesos bioldgicos que tienen lugar durante el remodelado ventricular.

En definitiva, estos resultados confirman la hipotesis de la existencia
de una alteracidn en la expresion de los genes que codifican colagenos

fibrilares y no fibrilares que podria estar participando de forma crucial



en el desarrollo de remodelado cardiaco, proporcionando nuevas dianas
para futuras investigaciones que permitan dilucidar el papel de estos
colagenos y ofrecer nuevas opciones terapéuticas para las personas que
padecen IC.



