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Resumen

Introduccién y objetivos. La obesidad inducida por laingesta de una dieta rica en grasas conduce al
desarrollo de disfuncion cardiaca a través de mecanismos mol eculares poco conocidos. Recientemente hemos
demostrado que la proteina FGF21 (fibroblast growth factor-21) es producida por el corazén y gerce efectos
protectores que impiden el desarrollo de la hipertrofia cardiaca. El objetivo de este estudio fue determinar los
efectos de FGF21 en lamiocardiopatia asociada a desarrollo de la obesidad.

M étodos: Ratones wild-type (wt) y deficientes en FGF21 (FGF21-/-) de 2 meses de edad fueron alimentados
con una dieta hiperlipidica (HFD, 45% de contenido de grasa) durante 16 semanas para inducir obesidad.

Resultados: Encontramos que la dieta rica en grasas aumentaba significativamente |os niveles plasméticos
de FGF21. Ademas, ladietaricaen grasas se asocié con un aumento en larelacion peso del corazon/longitud
de latibia significativamente mayor en los ratones FGF21-/- comparado con |os ratones wt alimentados con
esta misma dieta. De acuerdo con esto, las mediciones ecocardiograficas confirmaron una mayor hipertrofia
cardiaca en |os ratones deficientes para FGF21 alimentados con la dieta hiperlipidica. A nivel celular, €l &rea
de los cardiomiocitos se increment6 en |os ratones FGF21-/- tratados con la dietaricaen grasas y fue
acompariada por un aumento en la expresion del gen marcador de hipertrofia cardiaca, ?-actinina. Por otra
parte, la oxidacién de &cidos grasos en el corazdn de los ratones FGF21-/-alimentados con una dietaricaen
grasas aumento. Por ultimo, los niveles de expresién de mRNA de los genes implicados en la lipdlisis como
lalipasa sensible a hormonas (HSL) o lalipasa (ATGL) estaban reducidos en los ratones FGF21-/-. La
tincion por oil-red O revel 6 la presencia de una mayor cantidad de gotas de lipidos en los corazones de |os
ratones FGF21-/- alimentados con una dieta rica en grasas en relacién con los ratones wt alimentados con
estamismadieta

Tincion de Oil-red O.

Conclusiones: Nuestros datos indican que la falta de FGF21 confiere mayor susceptibilidad ala
cardiomiopatiainducida por la obesidad. Por otra parte, esta disfuncion cardiaca en los ratones FGF21-/- se
asocia con una mayor acumulacion de lipidos en el corazdn que resulta perjudicial para su correcta funcion.



