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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamiocardiopatia dilatada (MCD) es una patologia compl e a caracterizada por la
dilatacién del ventriculo izquierdo, disfuncion sistdlica, apoptosis de miocitosy fibrosis miocérdica. Esla
causa mas comun de trasplante cardiaco y unade las principales de muerte sibita en |os paises desarrollados.
Aproximadamente un tercio tiene su origen en mutacion genética, generalmente de tipo autosdomico
dominante. Uno de los genesimplicados es el delaLamin A/C (LMNA). Su alteracion est estrechamente
relacionada con un mal pronostico de la enfermedad, que deriva generalmente en un episodio de muerte
subita antes de la instauracion de los sintomas.Este estudio pretende mejorar las herramientas de diagnéstico
temprano de laMCD y de evaluacion del riesgo de muerte subita cardiaca mediante la busqueda de
biomarcadores plasméticos en una familia con historial de MCD y antecedentes de muerte subita por
mutacion en €l gen delaLMNA.

M étodos. Del total de 21 miembros de lafamilia, se seleccionaron |os cuatro més sintomaticos -con la
mutacion y MCD- para €l estudio protedmico, que se llevé a cabo mediante una comparativa con cuatro
controles sanos macheados por edad y sexo. Cada una de las muestras de plasma se sometié a un proceso de
enriguecimiento en proteinas poco abundantes utilizando €l kit ProteoMiner™. Posteriormente se procedio al
andlisis utilizando la técnica 2D-DIGE (electroforesis bidimensional diferencial en gel) acopladaa
espectrometria de masas.

Resultados: Se detectaron un total de 111 manchas proteicas con diferencia significativa de expresion entre
condiciones, 83 de las cuales se identificaron mediante espectrometria de masas, correspondiendo a4l ORFs
(open reading frames) o proteinas Unicas. Cabe destacar |a presencia elevada de actinas -presentes en
vesiculas extracelulares- y de proteinas que regulan negativamente el proceso de coagulacion en el grupo de
paci entes.

Conclusiones: Algunas de las proteinas mas interesantes se validaron mediante western blot (actina, alfa-1-
antitripsing, clusterinay vitamin D-binding protein) y con técnicas turbidimeétricas (antitrombina-111),
confirmando los resultados protedmicos. Estas proteinas presentan potencial como biomarcadores predictivos
de un episodio de muerte stbita asociado ala mutacion en el gen delaLMNA, y estén actualmente
validandose en muestras procedentes de todos los miembros de la familia afectada.



