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Expresion fenotipica y protedmica diferencial ventriculo
izquierdo - ventriculo derecho en la miocardiopatia
hipertrofica sarcomérica por MYH7 y MYBPC3

Andrea Arenas Loriente(1), Lidia Frejo(2), Rashel Aguilar(2), Nuria Solanes Batll6(2), Montserrat Rigol Muxart(2), Anna Moles
Rivera(1), Juan José Rodriguez Arias(1), Joan Llevadot Sesmilo(1), Daniel Martinez(3), Marta Farrero Torres(1), Maria Angeles
Castel Lavilla(1), Eduard Solé Gonzélez(1), Pedro J. Caravaca Pérez(1), Juan Antonio Lépez del Olmo(4) y Ana Garcia Alvarez(1)
de (1)Servicio de Cardiologfa. Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona - Espafia, (2)Institut d'investigacions Biomeédiques August
Pi i Sunyer, Barcelona - Espaiia, (3)Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona - Espafia y
(4)Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid - Espafia

Introduccién: La miocardiopatia hipertréfica (MCH) sarcomérica, causada por mutaciones mayoritariamente en
MYH7 y MYBPC3 presenta una marcada heterogeneidad fenotipica. Aunque el remodelado del ventriculo izquierdo
(VI) es el rasgo dominante, la afectacion del ventriculo derecho (VD) no es infrecuente y tiene impacto prondstico.
Los mecanismos que determinan la expresiéon diferencial entre cavidades estdn escasamente caracterizados. El
objetivo fue caracterizar la afectacién VD-VI en tejido miocérdico de pacientes con MCH mediante un abordaje

histolégico y protedmico integrado.

Métodos: Estudio traslacional de corazones explantados de pacientes con MCH sarcomérica con mutaciones MYH7
(n=5) y MYBPC3 (n=5) que recibieron un trasplante cardiaco. Se realizé caracterizacién histolégica y proteémica
comparativa de muestras de VI y VD, incluyendo hipertrofia y apoptosis de cardiomiocitos mediante
inmunofluorescencia (aglutinina, TUNEL, troponina), fibrosis (picrosirius red) y expresién proteica diferencial
(OLINK). Como controles (n=6), se incluyeron muestras de donantes de valvulas cardiacas sin historia de

cardiopatia.

Resultados: El andlisis histoldgico evidencié caracteristicas distintivas de la MCH frente a controles, con aumento
del tamafio de los cardiomiocitos, desorganizacién arquitectural y mayor depdsito de coldgeno respecto a controles
en ambos ventriculos (Figura 1A: Inmunofluorescencia y picrosirius red; Figura 1B: cuantificacién histolégica en VD
y VI segun genotipo vs controles).

En la comparacién entre ventriculos, se observaron diferencias VD-VI segln genotipo. En MYH7, el VI presenté
mayor hipertrofia y fibrosis respecto al VD (drea transversal p<0,0001; fibrosis p=0,0018; coldgeno Il p=0,030). En
cambio, en MYBPC3, la afectacién fue mas homogénea, sin diferencias significativas, con tendencia a mayor
apoptosis en VD (p=0,055) (Tabla 1).

El andlisis protedmico revelé patrones diferenciales entre cavidades: el VI mostré predominio de programas
metabdlicos oxidativos y biosintéticos, mientras que el VD presenté enriquecimiento de vias de matriz extracelular,

adhesién celular y remodelado estructural.



Conclusiones: La integracién de histologia y proteémica en muestras de MCH sarcomérica sugiere una asimetria

metabdlico-estructural biventricular que podria estar influida por el sustrato genético.
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* p-value<0.05 **** pyvalue < 0.0001.
Comparacién VD-VI basada en ici istolégicas indivi segiin genotipo (MYBPC3 vs MYH?).
MYBPC3 MYH7
Variable VD VI P VD VI P
Niicleos TUNEL | 44.4 (194- | 299 (21.3— 0.055 10.7 (7.05- | 12.8 (4.3— 0561
(%) 55.2) 422) e 34.4) 25.7) -
Area transversal 950 (649- | 893 (651— 576 (407- | 850 (587
(m?) 1813) 1249) 0087 Tggg) 1199) | <0000
Area longitudinal | 1792 (1227~ | 1918 (1423~ 1| 1677 (1263~ | 1983 (1371~ ¢ 10
(m?) 2283) 2388) : 2200) 2665) b
S 334(18.8— 494 (28.9- 150 (12.2- | 443 (18.3—
Fibrosis (%) 507) 655) 0.210 26.5) 553) 0.0018
Coldgeno tipo I 53(22- 78Q2.7- 74 (3.65-
@) 108 159) 0710432656 7Y 0.198
Col4geno tipo 11T 6.8 (39— 40(2.65- | 90(3.55-
%) 6.1 (3.9-8.1) 10.9) 0.158 73) 123) 0.030

Datos expresados como mediana (rango intercuartilico)



