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Resumen

Introduccion y objetivos: El dafio oxidativo asociado con la disfuncion cardiaca después de un infarto de
miocardio (IM), esta relacionado con una disfuncion mitocondrial en el cardiomiocito (CM). Aunque
empagliflocina (Empa) ha demostrado prevenir laremodelacién cardiacay la progresiéon de lainsuficiencia
cardiaca (IC), los mecanismos moleculares asociados no se han aclarado. La enzima cardiaca GTP
ciclohidrolasa 1 (cGCHL1), una proteina clave en el desarrollo de laremodelacion cardiaca durante lalC, esta
reguladaalabajaen el IM y podria ser una dianaterapéutica parala Empa. Aqui evaluamos si Empa mejora
la disfuncién mitocondrial después de un IM, através de la modulacion de cGCH1.

Métodos: Ratas diabéticas (50 mg/kg estreptozotocing, i.p.) fueron usadas paralainduccion de IM por
ligacion de la arteria coronaria anterior descendente izquierda. Los animales se dividieron de forma aleatoria
en 2 grupos experimentales: tratados con placebo o con Empa (10 mg/kg/day, oral) desde lainduccién de la
diabetesy traslacirugia, durante 8 semanas. Ratas diabéticas sometidas a cirugia pero sin ligacion de la
coronariay tratadas con placebo o con Empa, se usaron como controles experimentales. La expresion de
ARNmM y proteinade GCH1 y otros marcadores de remodelado se analizaron mediante RT-PCR cuantitativa
y western blot. El efecto del IM sobre el rendimiento mitocondrial se caracterizé mediante el andlisisde la
actividad del Complejo | mediante ELISA, lasintesis de ATP por HPLC (relacion AMP/ATP) y €l potencia
de membrana mitocondrial (??m) utilizando JC-1 como indicador fluorescente. La apoptosis se caracterizo
mediante el andlisis de laliberacion de citocromo ¢y la activacion de caspasa 3 mediante transferencia de
Western. Laimplicacion de GCH1 se determinG mediante el uso de siRNAs especificos utilizando
cardiomiocitos primarios adultos (CMs) en condiciones normales o con alta glucosa (Glc) (Glc 25 mM, 24 h)
y tratados o no con EMPA (500 nM, 2 dias), bajo condiciones experimentales de isquemialreperfusion (I/R)
simulada.

Resultados: El IM agudo causd una disminucion significativa en los niveles de cGCHL1 (p 0,001), de la
funcion mitocondrial, cuantificada por una depresion de la actividad del Complegjo | (p 0,001), disminucién
del 72m (p 0,01) y el aumento en la proporcion de AMP/ATP (p 0,05), tanto en &l areainfartada como en el
borde. En ambas zonas, €l tratamiento con Empa atenud la disminucion de cGCH1 (p 0,001), la actividad del
complgio | (p 0,01) y ?2m (p 0,05) eimpidio el aumento de larelacion AMP/ATP (p 0,05). El tratamiento
con Empa previno laliberacion de citocromo ¢ y la activacion de caspasa 3 inducida por el IM (p 0,001, en
todos los casos). Se obtuvieron resultados similares en un model o experimental de diabetes bgjo I/R
simulado. Cuando la expresion endogena de cGCH1 fue silenciada en CM s diabéticos sometidos a protocol os
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de /R, el efecto cardioprotector asociado a tratamiento con Empa fue eliminado (p 0,001, en todos los
Casos).

Conclusiones: Este estudio muestra que el cGHCL1 es € principal mediador de la proteccién mitocondrial, en
la prevencion de la miocardiopatia inducida por IM por EMPA. Estos resultados sugieren que las estrategias
terapéuti cas basadas en la modulacion de cGHCL podrian proteger alos cardiomiocitos de la disfuncién
mitocondrial en el contexto de estrés oxidativo.

2605-1532 © 2019 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los derechos reservados.



