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Eje mitocondrial de EPAC1 especifico del ventriculo en la
miocardiopatia inducida por taquicardia: implicaciones para la
terapia dirigida
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Introduccién: La miocardiopatia inducida por taquicardia (TIC) constituye un modelo animal Gtil para profundizar en
los mecanismos de la miocardiopatia dilatada no isquémica (NIDCM), ya que reproduce caracteristicas clave de
esta entidad, como la disfuncién mitocondrial. La proteina de intercambio directamente activada por cAMP 1
(EPAC1) es un regulador central de la respuesta al estrés cardiaco, implicado en muerte celular, hipertrofia, manejo
del calcio y funcién mitocondrial. Sin embargo su papel mitocondrial permanece poco definido en la TIC. El objetivo

de este estudio fue investigar la participaciéon de EPAC1 en la fisiopatologia de la TIC.

Métodos: Se realizaron analisis inmunohistoquimicos en ambos ventriculos de cerdo (N=10) para cuantificar
coldgeno lll, catepsina D y fibrosis total. Los niveles de EPAC1 se determinaron a nivel de ARNm y proteina

mediante PCR a tiempo real y Western blot, respectivamente. La localizacién subcelular de EPAC1 se evalud
mediante fraccionamiento celular y microscopia confocal. La funcién respiratoria mitocondrial se analizé con

tecnologia Seahorse. Finalmente, se estudié la asociacion entre los niveles de EPAC1 y la respiracion mitocondrial.

Resultados: Los corazones con TIC mostraron un aumento significativo de coldgeno Ill, catepsina D, fibrosis total y
niveles proteicos de EPAC1 en ambos ventriculos. No obstante, el ARNm de EPAC1 presenté una regulacién
divergente: incremento en el VD y disminucién en el VI. EPAC1 se acumulé en las mitocondrias de los ventriculos
dilatados, especialmente en el VD.

La caveolina-3 aumento en el VI, donde aumenté la colocalizacién con EPACL. La respiraciéon mitocondrial mostré
una reduccién de los cocientes CI/CIV y CII/CIV en ambos ventriculos. En el VD, la funcién respiratoria se
correlaciond negativamente con los niveles proteicos y de ARNm de EPAC1, asi como con su acumulacién
mitocondrial. En el VI, la respiracién se asocié negativamente con la proteina total de EPAC1, pero no con su

fraccién mitocondrial, y se correlaciond positivamente con el ARNm de EPAC1.



Conclusiones: La disfuncién mitocondrial mediada por EPAC1 contribuye a la fisiopatologia de la TIC de manera
especifica seguin el ventriculo. El VI presenta un perfil mas adaptativo, asociado a una redistribucién preferencial de
EPAC1 hacia los tubulos T, lo que podria limitar su sefializacién mitocondrial y favorecer la preservacion de la

flexibilidad metabdlica ventricular.



