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Resumen

Introduccién y objetivos. Se hademostrado que los TPCs (TPC1y TPC2) pueden actuar como reguladores
de los procesos autof agicos en distintos tejidos, proceso clave en lafisiopatologia de distintas enfermedades
cardiovasculares, como lainsuficiencia cardiaca. Resultados previos de nuestro laboratorio, |levados a cabo
en pacientes con insuficiencia cardiaca, han puesto de manifiesto una alteracion en laexpresion de TPCly
TPC2, asi como de marcadores relacionados con el metabolismo y la viabilidad celular. El remodelado
metabdlico durante lainsuficiencia cardiaca estd asociado con cambios en la autofagia, por €llo, nuestro
objetivo es clarificar €l papel de los TPCs en laregulacion de la autofagia cardiomiocitaria.

M étodos: Se utilizaron ARNi contra TPC1, TPC2 y TPC1/2 en cultivos primarios de cardiomiocitos
neonatales de rata. 24 horas postransfeccion, |os cardiomiocitos se infectaron con € adenovirus GFP-LC3. Se
utilizé western blot paralaidentificacion de cambiosen LC3I1/l y p62. GFP-LC3y p62 también se
detectaron mediante microscopia confocal. La microscopia electrénica se llevod a cabo en ratones KO para
TPCL/2 frente awt, para determinar el nimeroy el diametro lisosomal en tejido cardiaco.

Resultados: El silenciamiento de TPC2 y TPC1/2, pero no de TPC1 induce un incremento en LC3-punctay
en los niveles proteicos de LC3I1/I anivel basal (p 0,001y p 0,01, respectivamente), mientras que €l
silenciamiento de TPCL1 solo induce cambios estadisticamente significativos en los acimulosde LC3y en los
niveles proteicos LC3I1/1 tras 24 horas de deprivacion (p 0,05y p 0,05, respectivamente). Paralelamente, el
silenciamiento de TPC2 y TPC1/2 induce un incremento de |os niveles basales de p62 (p 0,01y p 0,05,
respectivamente), mientras que e silenciamiento de TPC1, TPC2 y TPC1/2 induce un incremento en los
niveles de p62 tras 24 horas de deprivacion energética (p 0,05). En tejido cardiaco de ratones KO para
TPC1/2 se observa un incremento en el niUmero y unadisminucion en el didametro de los lisosomas.

Conclusiones: Los TPCs parecen tener un papel clave, no solo durante € inicio de la autofagia, sino también
durante la progresion de la misma, como se observa por la acumulacion de p62. Todos estos resultados ponen
de manifiesto el papel crucia delos TPCs en laregulacion de la autofagia cardiomiocitaria, mecanismo
implicado en lafisiopatol ogia de las enfermedades cardiovascul ares.



