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Resumen

Introduccion y objetivos: Empagliflozina (EMPA) tiene profundos beneficios en lareduccién de la
insuficiencia cardiaca (1C) en pacientes con diabetes tipo |1, aunque los mecanismos mol ecul ares asociados
siguen siendo poco conocidos. Un mecanismo plausible podria estar relacionado con su accidn sobre € dafio
oxidativo. Aqui evaluamos st EMPA mejora laremodel acion cardiaca adversa después de un IM, através de
lamodulacion de laenzima GTP ciclohidrolasa 1. cGCH1, una proteina clave en €l desarrollo dela
remodelacion adversa cardiacaen lalC.

Métodos. Un modelo de rata con diabetes tipo 11 (50 mg/kg de estreptozotocina, i.p.) se sometio alM
mediante ligadura de |a arteria coronaria descendente anterior izquierda. Los animales se dividieron a azar
en dos grupos tratados con placebo (PL) o EMPA (10 mg/kg/dia) desde lainduccion de diabetesyy tras la
cirugia, durante 8 semanas. Se usaron controles adicionales que consistian en ratas con diabetes (DS) y ratas
sin cirugia con diabetes tratadas con EMPA. La expresion de mRNA y proteina de cGCH1 y otros
marcadores de remodel acion se analizaron mediante RT-PCR cuantitativay Western Blot. Tanto el
fosfolambano (PLN) como la proteina fosfatasa 1 (activacion de PP1?) se evaluaron mediante transferencia
Western. Cardiomiocitos primarios (CM) adultos en condiciones normales o con alto contenido de glucosa
(Glc) (Glc 25 mM, 24 h) y no tratados o tratados con EMPA (500 nM, 2 dias), se sometieron a un protocolo
de simulacién de isquemialreperfusion (I/R). Se usaron CMs: (1) paralamedicion de [Ca2*] ovt Y liberacion
de Ca2* desde e reticulo sarcoplasmico (RS) por espectrofluorometria; (2) Estudiar el papel de cGCH1 a
traves de su silenciamiento especifico (SARNS) y (3) Paramedir los nivelesde NO y O, ™ mediante un
analizador de quimioluminiscencia.

Resultados: En comparacién con el grupo simulado, cGCH1 se degrada tanto en el areainfartada como en el
borde (p 0,001). El tratamiento con EMPA evit6 esta degradacion (p 0,01), redujo significativamente la
expresion de todos |os marcadores de remodel acién evaluados (p 0,001, en todos los casos) y mejoré los
pardmetros ecocardiograficos y hemodindmicos. Ademés, € &reainfartaday borde de ratas tratadas con
EMPA mostraron niveles mas altos de NO (p 0,05) y un O, inferior (p 0,001) en comparacion con el grupo
simulado. Se observé una regulacion negativa significativa en el estado de fosforilacion de PLN (p 0,001),
asi como un aumento en lafosforilacion de PPla (p 0,01) en el grupo IM. EMPA revirtié estos efectos (p
0,001, en todos los casos). Los CMs tratados 0 no con EMPA bgjo I/R simulado, mostraron resultados
similares alos obtenidos in vivo. Ademas, la|/R indujo un aumento significativo de [Ca,,] .+ Y Una
disminucion en [Ca2*] dentro del RS. De manera similar, EMPA revirtié estos efectos (p 0,0%)l, en todos los
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casos). Latransfeccion con siARNSs especificos para cGCHL revirtio todos | os ef ectos cardioprotectores
relacionados con €l tratamiento con EMPA.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren, por primera vez, que la sobreexpresion de la proteina cardiaca
GCH1 puede ser un mecanismo importante involucrado en el efecto anti-remodel ado relacionado con €l
tratamiento con EMPA en el contexto de lalC. Ademas, nuestros resultados destacan un mecanismo de
accion de EMPA sobre el metabolismo del calcio, estableciendo objetivos farmacol 6gicos claros.
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