Rev Esp Cardiol. 2024;77 (Supl 1): 297

Revista Espaiiola de Cardiologia

5011-10. NUEVOS ACTORES EN LA MIOPATIA AURICULAR DEL CORAZON CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

Maria Ferndndez VVelascol, Marta Gil Fernandezl, Almudena Val Blasco!, Andrea Bueno Sent, Paula Cantolla Pablot, Carlos Galan
Arriola?, Maria Tamayo Garcia3, Inmaculada Jorge Cerrudo?, Gema Ruiz Hurtado?, Borja Ibafiez Cabeze?, Ali Ayaon®, José Antonio
Bléazquez GonzélezS, Teresa L dpez Fernandez®, Jesiis Vazquez Cobos?, David Filgueiras Rama?, Ralil Moreno Gémez®, Carmen
Delgado Canencia’ y Lisardo Bosca Gomar3

11diPAZ. Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia, 2CNIC. Centro Naciona de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC),
Madrid, Espafia, 3CSIC. Instituto de I nvestigaciones Biomédicas Alberto Sols. CSIC-UAM, Madrid, Espafia, 4Instituto de
Investigacion i+12. Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia, HUL P. Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafiay ©
Complgo Asistencial Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafia.

Resumen

Introduccion y objetivos: Los mecanismos implicados en la miopatia auricular asociadaa |C son
complicados y poco conocidos. Recientemente ha surgido unalinea de investigacion muy potente focalizada
en el estudio de larespuestainflamatoriay receptores del sistemainmune innato como factores clave en el
desarrollo de dafio auricular en lalC. Sin embargo, el papel de los receptores NOD1 (del inglés NOD-
containing protein 1) en el progreso del dafo auricular durante la |1C era totalmente desconocido. Por ello, €l
principal objetivo del presente trabajo es analizar el papel de NOD1 en el remodelado auricular asociado a
IC.

M étodos. Para este estudio empleamos muestras de auriculaizquierday derecha de pacientescony sin IC
que reciben un recambio valvular en el servicio de cirugia cardiaca del HULP. Empleamos dos modelos de
cerdo con dafio auricular y un modelo de ratdn con IC.

Resultados: En primer lugar, analizamos la expresion de NOD1 en miocardio auricular de pacientes con'y
sin IC. Nuestros resultados mostraron un aumento de los niveles proteicos de NOD1, asi como de los
mediadores inflamatorios relacionados con su activacion, en tejido auricular de pacientes con IC vs no
insuficientes. Observamos que el aumento de la expresion de NOD1 se correlacionaba con alteraciones
estructurales y funcionales auriculares. Estos resultados se corroboraron en dos model os animales de dafio
auricular en cerdo, un modelo de IC isguémica (LAI) y otro de dafio auricular inducido por sobrecarga
(AoB). En ambos casos la expresion de NOD1 fue mayor en la auriculainsuficiente que en el tejido control,
y también se observo una correlacidn significativa entre los niveles proteicos de NOD1 y el dafio estructural
y disfuncion auricular de los animales. Para comprender mejor el papel de NOD1 en este contexto, se analizo
en un modelo de ratén con I C inducida por sobrecarga (Tac) el remodelado auricular en ratones salvajes (Wt,
que expresaban NOD1) y knockout para Nod1 (Nod1-/-). Nuestros resultados mostraron que la delecion
genéticade NOD1 en animales Tac, previno ladisfuncion y dafio estructural auricular, asi como la
desregulacion del manejo del Ca2+ intracelular auricular. Estos efectos fueron mediados por la proteina
CaMKII.

Conclusiones: Este estudio demuestrala participacién de NOD1 en € desarrollo de la miopatia auricular del
corazon insuficiente, desenmascardndose nuevos mecanismos implicados en lafisiopatologiade la | C.



