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Resumen

Introducción: Se ha postulado que los TPCNs (two pore channels) juegan un papel importante en la
movilización de calcio o sodio, iones claves en el metabolismo y las patologías cardiacas. Resultados previos
de nuestro laboratorio mostraron que los niveles de TPCN1 y TPCN2 a nivel cardiaco estaban aumentados en
ratas sometidas a una dieta alta en grasa, así como existía un incremento en los niveles de la FABP3 (fatty
acid binding protein 3), proteína clave en la regulación del metabolismo de los ácidos grasos, en ratones
deficientes en TPCN1. El objetivo del presente estudio es determinar si los niveles de TPCN se modifican
durante el ayuno o durante enfermedades cardiovasculares como la cardiomiopatía isquémica.

Métodos: Se determinaron los niveles de ARNm y de proteína para TPCN1 y TPCN2 en cultivos neonatales
de rata y en células HL-1 en respuesta a la deprivación de nutrientes. Además se analizaron los niveles de
ARNm de los TPCNs en el apéndice atrial de pacientes sometidos a cirugía cardiaca.

Resultados: Los niveles de ARNm y proteína de TPCN1 están aumentados tras 12(n = 5, p = 0,0156 y n = 7,
p = 0,0313 respectivamente) 24 (n = 5, p = 0,0313 y n = 7, p = 0,0313) y 36 (n = 5, p = 0,0156 y n = 7, p =
0,0313) de deprivación. Los niveles de mRNA y proteína de TPCN2 también están aumentados después de
12 (n = 5, p = 0,0313 y n = 7, p = 0,0313), 24 (n = 5 p = 0,0313 y n = 7 p = 0,0313) y 36 horas (n = 5, p =
0,0313, n = 7, p = 0,0313) de deprivación. La deprivación en las células HL-1 también produce un aumento
de los niveles de proteína de TPCN1 y TPCN2 después de 12 (n = 7, p = 0,0469; n = 7, p = 0,0313), 24 (n =
7, p = 0,0156; n = 7, p = 0,0313) y 36 (n = 7, p = 0,0469; n = 7, p = 0,0156) horas. En el apéndice atrial de
pacientes sometidos a cirugía cardiaca, se observa un incremento de los niveles de mRNA de TPCN1 en
pacientes con cardiomiopatía isquémica (n = 60) respecto a los pacientes sin cardiomiopatía isquémica (n =
77, p = 0,038). Asimismo se observa una correlación entre TPCN1 y TPCN2 (n = 140, p = 0,000) y entre
TPCN1 y troponina (n = 34, p = 0,012).

Conclusiones: Los TPCNs parecen ser reguladores claves en el metabolismo cardiaco y muestran cambios
bajo condiciones de deprivación energética. Nuestros resultados son consistentes con nuestra hipótesis de que
el sistema endolisosomal juega un papel importante en el metabolismo cardiaco y en las distintas patologías
cardiacas.


