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Resumen

Introduccion y objetivos. Laurocortina-1 (Ucn-1) es un péptido liberado en e corazén durante un infarto
agudo de miocardio que protege del dafio por I/R (isquemia/reperfusion). Ucn-1 mejoralafuncion cardiaca,
la contractilidad y el mangjo del calcio intracelular de los cardiomiocitos. Sin embargo, la proteccién alargo
plazo sobre la supervivencia celular es poco conocida. Nuestro objetivo fue caracterizar el efecto de Ucn-1
sobre la muerte de los cardiomiocitos y determinar las vias de sefializacion implicadas.

M étodos. Hemos utilizado un sistema Langendorff para perfusién y monitorizacion de corazones de rata, asi
como para la obtencion de cultivos celulares. Hemos realizado protocolos de I/R simulada para evaluar €l
efecto de Ucn-1, y hemos utilizado inhibidores de PKA (proteina cinasa A), EPAC (exchange protein
directly activated by CAMP) y Erk1/2 (Extracellular Sgnal-Regulated Kinases 1/2) para determinar las vias
de sefializacion implicadas. Hemos realizado ensayos de supervivencia celular, anexina-V, actividad de
caspasas, Y secrecion de LDH paravalorar la muerte celular por apoptosis. Ademés, hemos cuantificado la
expresion de diferentes proteinas involucradas como Erk1/2, EPAC, BAD, XIAPy CD40-1g.

Resultados: La aplicacion de Ucn-1 antes de laisquemiay durante la reperfusién recupera totalmente la
contractilidad y previene & incremento de la presion diastélicafina (LVEDP). Este efecto es independiente
de PKA mientras que este efecto se redujo significativamente con inhibidores de Erk1/2 y EPAC. Ademas,
Ucn-1 protege alos cardiomiocitos de |os dafios por reperfusion como se deduce del aumento de la
supervivenciay disminucion del niUmero de cardiomiocitos en necrosis. Ucn-1 provoca también un aumento
de la expresion de proteinas implicadas en apoptosis y supervivencia celular, como son BAD, Cd40-Ig, y
XIAP. Hemos determinado que Ucn-1 regulala expresion de CD40-Ig y XIAP através de Erk1/2 y EPAC, lo
gue no ocurre con BAD.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que Ucn-1 mejora la funcion hemodinédmica de corazones sometidos
al/R.Y por otra parte Ucn-1 mejorala supervivenciacelular tras I/R, y promueve un cambio en €l tipo de
muerte celular, disminuyendo la necrosis por apoptosis, un tipo de muerte celular mucho mas conservadora.
Todo ello sucede através de una via de sefializacion que implicaa Erk1/2, EPAC, BAD, XIAPy CD40-Ig.



