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LA UROCORTINA-2 PREVIENE LA DESREGULACION DE
LA HOMEOSTASIS DEL CA2+ Y MEJORA EL
REMODELADO CARDIACO ADVERSO TRAS EL PROCESO
DE ISQUEMIA Y REPERFUSION

El grupo de investigacion de Fisiopatologia Cardiovascular, formado por clinicos y béasicos, da un paso
mas alla sobre la caracterizacién de los beneficios de la Urocortina-2 en el infarto agudo de miocardio

reperfundido en modelo animal de rata.

Dicho articulo ha sido galardonado con el Premio a la Mejor Publicacion Cientifica del mes de junio de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo desarrollado
(1). La cardiopatia isquémica es una enfermedad cardiaca provocada por una disminucion del flujo
sanguineo al territorio miocardico, que tiene como consecuencia un desequilibrio entre el aporte y
demanda de nutrientes. Esta disminucién del suministro a través de la arteria coronaria suele ser
debida, principalmente, a alteraciones agudas como la presencia de placas ateroescleréticas o la

trombosis (2).

La manifestacion clinica por excelencia de esta patologia es el Infarto Agudo de Miocardio
(IAM), siendo la accion terapéutica mas efectiva para reducir el dafio y el tamafio de la zona infartada
la reperfusion temprana por Intervencion Coronaria Primaria Percutanea (ICPP) y terapia trombolitica,
en aquellos casos donde no haya transcurrido un tiempo superior a seis horas. Ademas, los efectos
dafiinos del IAM se atribuyen, tanto, a los procesos de isquemia como a los procesos nocivos derivados
de la reperfusién. El dafio y las respuestas que se activan en el organismo durante el proceso de
Isquemia-Reperfusion (I/R) ocurren desde el momento en que éste deja de tener aporte de oxigeno
produciéndose una situacion de hipoxia, hasta después de la reperfusion, donde esté descrito que se
producen dafios en las paredes del corazén y de los vasos (2).

Por ello, a pesar de las significativas mejorias que han aportado la ICPP, el 20-30% de los pacientes
sufre Remodelado Cardiaco Adverso (RCA) y, en Gltimo término, Insuficiencia Cardiaca (IC), siendo
ésta un trastorno progresivo y letal responsable de la muerte del 50% de los pacientes, 5 afios tras el

diagnéstico de la enfermedad (3, 4).

En los dltimos afios, se han descrito tres isoformas de urocortina; Ucnl, Ucn2 y Ucn3, que

participan en la relajacién vascular, efectos ionotrépicos positivos o cardioproteccion frente a los dafios
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de I/R (5). Por ello, en este trabajo se decidi6 estudiar el papel cardioprotector de la Urcortina-2 para

asi mejorar el RCA y los datos de IC a largo plazo.

En esta publicacion se fue capaz de demostrar que la Urocortina-2 es un potente
cardioprotector contra el dafio por I/R que patrticipa en la regulacion de la homeostasis del Ca2+ de las
células cardiacas.

Se utilizé el modelo de cirugia cardiaca de I/R en rata Wistar, el cual consiste en la ligacion de la arteria
coronaria izquierda, y los experimentos fueron llevados a cabo una semana después de dicho
procedimiento quirdrgico tanto a nivel de tejido cardiaco como el aislamiento de los cardiomiocitos tanto

de las zonas remota (lejana del dafio del infarto) como de la zona de riesgo (zona infartada).

Se observé que el proceso de I/R promueve una alteracion significativa de la contractilidad
cardiaca asi como hipertrofia y fibrosis en ambas zonas del corazon. El estudio a través de microscopia
confocal de la concentracién de Ca2+ intracelular en cardiomiocitos adultos, revel6 que la I/R disminuye
la amplitud de los transientes de Ca2+, asi, como su concentracion en la zona de riesgo y remota. Asi
mismo, la infusion intravenosa de Ucnh-2 cinco minutos antes de la reperfusiéon cardiaca recupera
significativamente la contractilidad cardiaca, previene la fibrosis y no afecta a la hipertrofia. La Ucn-2
recupera la amplitud de los transientes de Ca2+ y modula la expresién de varias proteinas relacionadas
con la homeostasis de Ca2+, como los canales TRPC5 y Orail. Usando cultivos de cardiomiocitos de
neonatos se demuestra, ademas, que la Ucn-2 disminuye la entrada de Ca2+ mediada por reservorio

por la disminucion de la expresion de TRPC5 y Oral asi su interaccion.

Nuestro estudio provee las primeras evidencias que demuestran que la administracion de Ucn-
2 al inicio de la reperfusion atenta los cambios adversos inducidos por el proceso de I/R evitando el
remodelado cardiaco adverso, la alterada homeostasis de Ca2+ y la alta expresion de los canales

TRPC5 y Oral-1 asi como su interaccion.
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Acceso online al articulo: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2018.00813/full
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