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Resumen

Introduccién y objetivos. Los Two Pore Channels (TPCs. TPC1y TPC2) son potenciales canales iénicos
(de calcio y/o sodio) voltaje dependientes activados por NAADP. Sin embargo, también se ha visto que estos
canal es son capaces de detectar € estado nutricional de la célula, mas concretamente, TPC1 que se encuentra
predominantemente en los endosomas, parece tener un papel clave en laregulacién del estado metabdlico a
nivel celular. Por ello, nuestro objetivo es determinar |as alteraciones metabdlicas tanto en ratones KO para
TPC1 frente awt. como en experimentos in vitro.

M étodos. Para determinar |os procesos metabdlicos desregulados en ventricul o izquierdo de ratones KO para
TPC1 frente awt [levamos a cabo un estudio protedmico mediante LC-MALDI-MS. Mediante western blot
2-DE validamos proteinas claves en laglucdlisis. En cultivo primario de cardiomiocitos neonatales de rata,
silenciados mediante ARNi para TPC1, llevamos a cabo ensayos de captacion de glucosay acidos grasos.

Resultados: Identificamos un total de 108 proteinas en ratones KO para TPC1y wt. La mayoriade las
proteinas identificadas como desreguladas en ratones KO para TPC1 frente awt, parecen ser clavesen el
metabolismo de la glucosa. Por ello, mediante western blot en dos dimensiones determinamos los niveles de
una proteina clave de la glucdlisis como la enolasa, encontrandose dos de sus isoformas como incrementadas
en los ratones KO frente awt. Ademas el silenciamiento de TPC1 en cultivo primario de cardiomiocitos
neonatales de rata indujo un incremento estadisticamente significativo en la captacion de 2-deoxy-D-[3H]-
glucosa (p < 0,01).

Conclusiones: Estos resultados muestran que en € ventriculo izquierdo de ratones KO para TPC1 frente awt
existe un incremento en proteinas claves del metabolismo de la glucosay asimismo, mediante experimentos
en cultivo de cardiomiocitos heonatales de rata, previamente silenciados con un ARNi para TPC1, también se
ha observado un incremento de la captacion de glucosa. Todos estos resultados ponen de manifiesto que
TPC1 puede tener un papel clave como regulador del metabolismo cardiaco.



