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Resumen

Objetivos. Lainsuficiencia cardiaca (IC) induce ateraciones en el transporte nucleocitoplasmico, esencial
paralabiologiadel cardiomiocito. El objetivo de este estudio es analizar |os cambios en la expresién génica
en I1C, particularmente en los genes relacionados con el transporte nucleocitoplasmico y calcular su relacion
con lafuncién ventricular izquierda de pacientes con miocardiopatia isquémica (MCI).

M étodos: El material experimental se obtuvo de 25 corazones humanos explantados. Se extrgjo el RNA de
25 muestras de corazdn: de pacientes con MCl (MCI, n = 16) sometidos a trasplante cardiaco y de donantes
control donantes fallecidos de causa no cardiovascular (CNT, n =9), pararealizar un experimento de
microarrays. También realizamos analisis de gRT-PCR y Western blot.

Resultados: Nos centramos en € estudio de 5 genes relacionados con €l transporte nucleocitoplasmico, ya
gue esta categoria funcional no ha sido previamente estudiada. XPO1, GABPB2 y RANBP17 se
sobreexpresaron, mientras que KARLN se infraexpresd en MCI. La validacion de los resultados mostré un
alto grado de consistencia con los resultados de |os microarrays. Determinamos si |os cambios en la
expresion génica producian alteraciones anivel proteico. Ademés, observamos una fuerte relacion entre la
expresion de XPO1 y parametros robustos de funcion ventricular izquierdaen MCI (didmetro telediastélico
del ventriculo izquierdo r = 0,81, p < 0,0001; diametro telesistolico del ventriculo izquierdo r = 0,85, p <
0,0001 y fraccion de eyeccionr = 0,64, p < 0,01).

Conclusiones: Laexpresion de genes relacionados con el transporte nucleocitoplasmico esta aterada en
MCI. Ademas, €l nivel de mRNA de XPO1 esta muy estrechamente relacionado con parametros robustos de
funcién ventricular izquierda en esos pacientes. Estos resultados abren una solida via de investigacién de cara
a una nueva aproximacion terapéutica, unavez demostrada larelacion causa-efecto de las muy altas
relaciones obtenidas entre alteraciones de funcion ventricular y expresion de XPOL.



