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Unarecerca coordinada per la UdL i el MRC de Londres descobreix un nou mecanisme genétic de la
hipertrofia cardiaca

L'estudi, publicat a Nature, conclou que la proteina EndoG, que no tenen els cors hipertrofics, s'erigeix com a futura diana
terapéutica i element clau en I'andlisi i pronostic d'algunes malalties del cor

o]

[ javascript:void(0); ]
Un treball de recerca amb participacio catalana
i on han col-laborat investigadors de set paisos
d'arreu del mén ha permés descobrir com es
controla la hipertrofia cardiaca, un augment del
pes del cor que pot conduir a la insuficiencia
cardiaca, una de les principals causes de
mortalitat i incapacitat al moén.

Aquest estudi, que ha estat coordinat pel grup
del Dr. Stuart Cook del Medical Research
Council de Londres i el Dr. Daniel Sanchis de I
IRBLLEIDA - Universitat de Lleida | :
http://www.irblleida.com ] i on han participat lexport/sites/universitat-lleida/ca/serveis/c
investigadors del Vall d'Hebron-Institut de L'equip d'investigadors i investigadors catalans.

. FOTO: Vall d'Hebron
Recerca (VHIR), la UAB, i la Plataforma de
Recerca Aplicada en Animal del Laboratori del
Parc Cientific de Barcelona (PRAAL-PCB), ha identificat a EndoG com una proteina responsable del
manteniment de la forma i funcié del cor i, per tant, el seu paper fonamental com a reguladora de la hipertrofia
c ar di ac a

Malgrat el gran interes terapéutic, fins ara es desconeixien els mecanismes que controlen I'hipertrofia cardiaca,
és a dir, que indueix i com es produeix I'engruiximent del cor, en particular quan aixd no respon a l'augment de
la pressi6é arterial. Per tant, si es pogués controlar I'engruiximent anormal del cor, es podria reduir el risc
d’insuficiéncia cardiaca millorant la salut del pacient. Aquesta descoberta publicada avui a Nature |
http://www.nature.com/ |obre les portes a la propia EndoG com a futura diana terapéutica i com a element clau
en I’analisi i el pronostic d’algunes malalties del cor.

Aquest és el primer cop que la UdL apareix com a coautora (i en aquest cas co-responsable) d'un article
cientific a Nature -primera revista cientifica al mén, amb un factor d'impacte de 36,1. A més, és la segona
vegada que publica sobre una recerca de cardiologia duta a terme a [|'Estat espanyol.

Aquesta descoberta obre les A banda de tractar-se de I'organ més “vital” de I'organisme, el cor té la dificultat
portes a la propia EndoG com  afegida que els seus cardiomiocits (les cél-lules cardiaques) no regeneren.
a futura diana terapeutica i Durant la vida embrionaria es van formant aquestes cel-lules i deixen de
coma element clauenlanalisi - jesenvolupar-se poc després de néixer. Aleshores tenen tota la vida per créixer
I el pronostic d'algunes perd el seu nombre ja esta determinat. Quan els cardiomiocits moren a causa,
malalties del cor , . . . . . .
per exemple, d'un infart agut de miocardi, aquesta regié queda inert, no és
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possible regenerar la part afectada, que mai més tornara a funcionar. Es per
aguest motiu que, a banda del cami iniciat per la medicina regenerativa, molts investigadors centren els seus
esforcos en entendre com emmalalteix el cor, com evitar que aquestes cél-lules cardiaques morin, com
intervenir en aquesta destruccio cel-lular i com perllongar la vida d’aquestes cél-lules al maxim.

Relacid causa-efecte d’EndoG sobre el dany cardiac

La descoberta d’aquest grup internacional d'investigadors s’ha centrat en els fendomens de destruccié de les
cel-lules cardiaques. Aquestes curiosament no tenen el mateix procés biologic de destruccié que altres céel-lules
de l'organisme, el que anomenem apoptosi, sind un proceés ben diferent. “Aquest fet té Iogica si tenim en compte
que el cor intenta tenir mecanismes que el protegeixin de la mort cel-lular, per tant, poc després de néixer hi ha
un “silenciament génic” que frena els mecanismes d’apoptosi. Es com si es tanqués l'interruptor de I'apoptosi,
en canvi, sabiem que EndoG, que es troba implicada en processos de mort, es manté abundant al cor adult
normal, fet que ens suggeria un paper important d’aquesta proteina en el funcionament del cor”, explica el Dr.
Daniel Sanchis, lider del Grup de Recerca de Senyalitzacioé Cel-lular i Apoptosi de 'IRBLLEIDA i co-responsable
del treball juntament amb el Dr. Stuart Cook. A més, afegeix que “per contra, diversos analisis geneétics duts a
terme pels col-laboradors anglesos van permetre descobrir que aquells cors de models animals d’hipertrofia no
tenen EndoG. Nosaltres vam demostrar la relacio causa-efecte d’EndoG sobre el dany cardiac”.

"L 'analisi microscopica del cor dels ratolins deficients en EndoG ens va permetre Aquest és el primer cop que la
identificar que el teixit cardiac estava danyat, suggerint alternacions UdL apareix com a coautora
metabodliques”, explica el Dr. Xavier Cafias, responsable de la PRAAL-PCB. La dun article cientific a Nature
Dra. Elena Garcia-Arumi i el Dr. Ramon Marti, del grup de recerca de Patologia 'pfimera revista cientifica al
Neuromuscular i Mitocondrial i el Dr. David Garcia-Dorado, lider del grup de MO

recerca en Patologia cardiocirculatoria, i la Dra Ruiz-Meana tots del Vall

d’Hebron Institut de Recerca (VHIR) han col-laborat per determinar com succeeix aquesta hipertrofia davant la
manca d’'EndoG. “En animals de laboratori, la manca d’EndoG al cor altera el metabolisme d’aquest organ, hi ha
menys DNA mitocondrial, menys mitocondris i, per tant, disminueix I'eficacia per generar I'energia que necessita
per treballar”, explica el Dr. Ramoén Marti. “La disminucié de I'eficacia respiratoria mitocondrial s'acompanya d’'un
augment de la produccio de radicals lliures que estimulen el desenvolupament d’hipertrofia”, afegeix la Dra.
Ruiz-Meana. La hipertrofia miocardica és un element molt important en I'evolucié de moltes malalties del cor.

La hipertrofia cardiaca és un mecanisme fonamental d'adaptaci6 del cor a Il'augment del
treball cardiac produit per circumstancies normals (com I'entrenament fisic) o patologiques (com la hipertensio
arterial). No obstant aix0, la hipertrofia pot succeir en abséncia d’estimul, pot ser excessiva, causar la mort de
les cél-llules cardiaques i l'augment de fibres de col-lagen. Tot aixd pot comprometre la funcié del
cor i afavorir I'aparicié d'insuficiencia cardiaca, un quadre clinic greu caracteritzat per sensacié de manca d'aire
durant I'esfor¢ (o el repds en els casos més greus) i edemes. La insuficiéncia cardiaca (IC) és una de les
principals causes de mortalitat i incapacitat al mén, i suposa un problema social de primera magnitud. La
recerca dels mecanismes que condueixen a I'aparicio IC i la manera de prevenir-la i tractar-la constitueix una
prioritat sanitaria [ cientifica.
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