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Resumen

Introduccién y objetivos. Larelaxina-2 recombinante humana (serelaxina) es una hormona enddgena con
efectos antifibroéticos considerada como una estrategia terapéutica en el tratamiento de fibrosis cardiaca,
hepéticay enfermedades rel acionadas con mecanismos profibroticos. Previamente, observamos que la
relaxina-2 puede producir alteraciones en el lipidoma de auricula de rata. Nuestro objetivo fue caracterizar
los potenciales cambios que relaxina-2 induce en el metabol oma hepético de ratas, dado su papel relevante
sobre la regulacion del metabolismo.

M étodos. Ratas macho Sprague-Dawley fueron tratadas con una dosis de 0,4 mg/kg/day de serelaxina
durante 2 semanas empleando minibombas osmaticas. El perfil metabdlico de los tejidos hepéticos fue
analizado mediante UHPLC-MS. La expresion génica hepética de enzimas clave de la desaturacion (Fadsl y
Fads?) de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFAS) n-6 y n-3, de la enzima clave hepatica
fosfatidiletanolamina N-metiltransferasa (Pemt), y €l receptor cluster de diferenciacién 36 (CD36) fue
Ilevada a cabo por Real Time-PCR.

Resultados: Relaxina-2 alterd significativamente los nivel es hepaticos de 19 glicerofosfolipidos, 2 acidos
grasos saturados, 1 &cido graso monoinsaturado, 3 diglicéridos, 1 esfingomielina, 2 aminoécidos, 5
nucledsidos, 2 nucledtidos, 1 &cido carboxilico, 1 coenzima de oxidacion-reduccion y 1 vitamina. Destacan
los cambios en los lisoglicerofosfolipidos, los cual es disminuyeron significativamente en higados tratados
con relaxina-2, y en los ratios hepéticos de acidos grasos (16:1n-7/16:0) y MUFA + PUFA/SFA, los cua
estan claramente incrementados y sugieren un aumento en la actividad desaturasa. Los niveles de expresion
geénica hepatica de las desaturasas Fadsl and Fads2 asi como de la enzima Pemt implicada en laregulacion el
estado hepético, ganancia de peso y resistencia alainsuling, estén significativamente incrementados por
relaxina-2. Los niveles de ARNm de CD36, un receptor de membrana multifunctional estrechamente
relacionado en laregulacion de la captacion hepética de &cidos grasos, en e metabolismo lipidico y en
inflamacion, estan significativamente disminuidos en higado.

Conclusiones: Nuestros resultados revelan las caracteristicas metabdlicas ateradas por €l tratamiento con
relaxina-2 en higado, una prometedora estrategia terapéutica en el manejo de patologiasy alteraciones



metabdlicas en corazon e higado.



