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Resumen

Introduccion: Lamiocardiopatia dilatada idiopética (MCDi) se harelacionado con un incremento de los
niveles miocardicos de ?-2 macroglobulina (?-2M) y con una sobreactivacion de laquinasa ERK y la
metal oproteinasa de matriz 9 (MMP-9) asociada a proceso de remodelado ventricular que sufren los
corazones de estos pacientes.

Objetivos. Analizar donde se produce la sobreactivacion de la via de sefidizacion ERK/MMP-9 en los
corazones afectados por MCDi.

M étodos: Se recogieron muestras de ventriculo izquierdo de pacientes con MCDi (n = 9) y de sujetos
controles fallecidos por causas no cardiacas (n = 5) para el analisis de expresion proteica mediante Western
blot y para el aislamiento de microdominios de membrana plasmética ricos en colesterol, flotilinaly
caveolina 3 (lipids rafts) tras ultracentrifugacién en gradiente de sacarosa. La actividad MMP-9 se evalué por
zimografia utilizando gelatina como sustrato proteolitico.

Resultados: Se detectd un aumento de ?-2M y ERK 1/2 en el miocardio de los pacientes con MCDi en
comparacion con e miocardio de los controles. En los controles, la activacion de ERK 1/2 se localizd
basicamente dentro de los lipids rafts miocardicos. Por el contrario, en los enfermos, se observo una
redistribucién de ERK 1/2 activado fuera de los lipids rafts donde también se detectaba exclusivamente la
sobreactivacion de MMP-9.

Conclusiones: Este estudio demuestra que se produce una compartimentacion diferencial de membrana de la
via de sefializacién ERK/MMP-9 en el miocardio de los pacientes con MCDi. Estos resultados pueden tener
implicaciones importantes para comprender mejor cuales son |0s mecanismos que participan activamente en
laprogresion de la enfermedad y para el desarrollo de tratamientos més focalizados y eficaces.



