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Resumen

Introduccién: En los tltimos afios se haincrementado el nUmero de evidencias que asocian cardiopatia
isquémica (Cl) con numerosos procesos mitocondrial es rel acionados con la produccion de energia,
metabolismo, homeostasis del calcioy estrés oxidativo.

Objetivos:. Identificar las proteinas mitocondriales que intervienen en los procesos responsables de la
transicion del corazon sano hacia el estado patol égico tras isquemia/reperfusion (I/R).

M étodos: En un modelo experimental porcino in vivo de I/R se analizé el proteoma de laregion ventricular
sana, proxima alazona de infarto, mediante espectrometria de masas en tdndem. Una vez identificadas las
proteinas mas relevantes diferencialmente expresadas, su expresion se comprobo y valido mediante PCR a
tiempo real, andlisis de western blot e inmunohistoquimica. También se analiz6 su expresion mediante
inmunofluorescencia en un modelo in vitro de I/R en cardiomiocitos. Por Gltimo, se comprobd mediante
inmunohi stoquimica su presencia en muestras clinicas procedentes de pacientes con Cl.

Resultados: A los 3 diastraslal/R en el modelo porcino se observo un incremento de la expresion de
proteinas implicadas en la cadena de transporte de electronesy en la glucdlisis como posible mecanismo para
compensar la demanda energética en las zonas préoximas alalesion. Entre ellas, se identifico por primera vez
en el entorno cardiaco, la sobreexpresion de la proteina BRP44L, un transportador de piruvato que podria ser
esencia paralaobtencion de energiatraslaisquemia. Su incremento en la expresion, validada en un modelo
de isquemia con cardiomiocitos en cultivo es coherente con un desvio haciala utilizacion de la glucdlisis
como fuente primaria de ATP durante el estrés agudo. Su sobreexpresion también se detecto en muestras
miocérdicas de pacientes con Cl.

Conclusiones: Tras €l andlisis del proteoma mitocondria de laregién analizada, hemos identificado
alteraciones en la expresion de proteinas mitocondrial es relacionadas con unainversion en patrén metabdlico
parala obtencion de energiaen formade ATP. En particular, hemos demostrado por vez primera el
incremento del transportador de piruvato BRP44L tras isgquemia miocardica. El estudio en profundidad de las
proteinas detectadas en este estudio, podrian ser Gtiles para el desarrollo de terapias enfocadas ala
estabilizacion del tejido miocérdico en etapas posisquémicas.



