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Resumen

Introduccién y objetivos. Las mitocondrias juegan un papel crucial en la actividad de los cardiomiocitos por
su implicacion en la contractilidad cardiacay la produccion de oxigeno y ATP. Los procesos mitocondriales
de fusion, fision, mitofagiay formacion de crestas son determinantes en la dinamica mitocondrial y son
vitalesen laintegridad y la actividad del tejido cardiaco. A pesar de ello, las mol éculas implicadas en estos
procesos todavia no han sido estudiadas en profundidad en I1C.

M étodos: En este trabajo, se han evaluado diferentes moléculas implicadas en la dindmica mitocondrial en
tgjido cardiaco del ventriculo izquierdo de corazones humanos explantados. A partir de un andlisis
transcriptémico (ARN-seq) y estadistico, se han identificado una serie de mMARN que cambian su expresion
en pacientes con |C, en comparacion con un grupo control. Se obtuvieron micrografias através de
microscopia electronica de transmision (MET) para observar los efectos de la | C en las estructuras
mitocondriales.

Resultados: 22 genes mitocondriales fueron detectados como aterados en los procesos de fision, mitofagiay
formacion de crestas. Ningun gen de fusién modifica su expresion en pacientes MCI, mientras gue |os genes
defison MTFRILL (FC =1,38; p 0,05) y RAB7L1 (FC =-1,43; p 0,05) si lo estaban. En mitofagia, 0s genes
gue se encuentran en la mitocondria estan todos infraexpresados, como los genes PARK 2 (FC = -1,49),
CHDH (FC =-2,15; p 0,05) y lafamiliagénica Bcl-2, como BCL2L1 (FC =-1,51; p 0,05), BCL2L13 (FC = -
1,38; p0,01) y BCL2L2 (FC =-1,73; p 0,01); algunos de los genes no mitocondriales estaban
infraexpresados, como CALCOCO2 (FC = -1,62; p 0,0001), mientras gque otros estaban sobreexpresados,
como MAPLLC3A (FC = 1,67; p0,05) y TBC1D17 (FC = 1,50; p 0,05). En laformacion de crestas, todos
los genes que forman los complejos ATPasay MICOS estaban sobreexpresados, como ATP5D (FC = 1,62; p
0,05), ATPSI (FC = 2,04; p 0,01) o APOO (FC = 1,65; p 0,01).

Conclusiones: Lamitofagiay laformacion de crestas son las dindmicas mitocondrial es con cambios més
relevantes en corazones I C. Por €llo, estos procesos podrian incrementar el dafio en mitocondrias cardiacasin
IC, interfiriendo en las principal es actividades del cardiomiocito, como en la produccion de ATP, necesaria
para una correcta funcion ventricular cardiaca.



