Rev Esp Cardiol. 2015;68 Supl 1: 49

Revista Espaiiola de Cardiologia

7002-15. IDENTIFICACION DE FACTORES DE TRANSCRIPCION IMPLICADOS EN
LA MODULACION DE SST2 INDUCIDA POR METFORMINA TRAS INFARTO DE
MIOCARDIO

Maria del Carmen Asensio Lépezt, Jestis Sanchez Mést, Domingo Andrés Pascual Figall, Maria Teresa Pérez Martinez!, Marina
Navarro-Pefialver?, Iris Garrido-Bravo?, Maria Josefa Fernandez del Palaciod y Antonio Manuel Lax Pérez! del Linstituto Murciano
de Investigacion Biosanitaria Virgen de la Arrixaca, El Palmar (Murcia), 2Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, El
Palmar (Murcia) y 3Hospital Clinico Veterinario, Espinardo (Murcia).

Resumen

Introduccién y objetivos. Resultados previos de nuestro grupo sugieren que metformina (MET), previene €
remodelado cardiaco adverso reduciendo los niveles de laisoforma soluble de ST2 (sST2), un receptor
sefiuel o que bloquea el efecto beneficioso de IL-33, trasinfarto de miocardio (IM). Sin embargo, los
mecanismos que explican la modulacion de sST2 por MET son desconocidos.

M étodos. Ratas Wistar fueron sometidas a IM por ligadura de la arteria coronaria descendente izquierda. Las
ratas se distribuyeron aleatoriamente a no recibir tratamiento (IM, n = 7) y ser sacrificados después de 1, 2, 4,
12, 0 24 semanas post-IM o arecibir MET (250 mg/kg/dia), n = 8) post-IM y hasta su sacrificio 4 semanas
después. Un grupo con cirugia pero sin ligadura se usd como control (n = 8). Células cardiacas HI9c2,
previamente tratadas durante 24 h con MET 4 mM, fueron sometidas a estrés biomecanico por tratamiento
con PMA 0,08 2M+A 23187 0,4 "M durante 6 horas. Mediante RT-PCR, en lazonainfartaday en los
extractos de las células cardiacas, se midieron los niveles de expresion de sST2 y de 2 factores de
transcripcién relacionados con el estrés biomecanico, MEF2A y Yin Yang-1 (Y'Y 1). Cadavalor se ha
referido al grupo control y se expresa como media + error estandar.

Resultados: Respecto al control, las ratas sometidas a IM mostraron niveles elevados de sST2, MEF2A y

Y'Y 1. Ademés sus cinéticas de expresion fueron similares y mostraron correlacion positiva. EI mayor
incremento se mostro tras 1 semana post-IM y se mantuvo elevada hasta las 24 semanas. En comparacion con
las ratasinfartadas (IM = 4 semanas), el tratamiento con MET disminuy6 de forma significativalos niveles
desST2 (21,9 + 8,7 frentea2,5+ 0,5; IM frenteaMET+IM), MEF2A (2+ 0,2frenteal,1+£0,1)y YY1 (1,7
+ 0,1 frenteal,2 + 0,2). Células H9c2 sometidas a estrés biomecanico, mostraron niveles incrementados de
sST2(3,5+0,8), MEF2A (3,1£0,3) y YY1 (2,8 + 0,5) en comparacién con células no tratadas. El
pretratamiento con MET redujo de forma significativa el aumento de sST2 (1,8 + 0,8), MEF2A (0,9+0,4) y
YY1 (0,9 %+ 0,2) inducida por estrés biomecanico.

Conclusiones: Este estudio demuestra que los factores de transcripcion MEF2A y Y'Y 1 estéan implicados en
el efecto cardioprotector del MET tras infarto de miocardio. El conocimiento de los mecanismos implicados
ofrece nuevas aproximaciones en la aparicion de terapias racional es innovadoras.



