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Resumen

Introduccién y objetivos. En estudios previos demostramos la participacion de un miembro de lafamilia de
los LDL receptores, €l LRP5, en laregulacion de procesos antiinflamatorios en placas ateroscleréticasy la
expresion de LRP5 en macrofagos tipo 2 intraplaca. Sin embargo, lafuncion del LRP5 en el miocardio se
desconoce. El objetivo de este estudio esinvestigar laexpresion y funciéon del LRP5 'y da via candnica Wnt
en infarto agudo de miocardio.

M étodos: Se analizd el tamarfio del infarto y laexpresion del LRP5 y de proteinas de la via candnica Wnt en
2 model os animales de infarto de miocardio; mediante ligadura de arteria coronaria en ratones Lrp5+/+ y
Lrp5-/-; y por oclusion de la LAD mediante balon en cerdos hipercol esterol émicos. Ademas se estudiaron las
vias metabdlicas implicadas en cultivos celulares de cardiomiocitos y en miocardio humano gue proviene de
corazones trasplantados en nuestro hospital.

Resultados: Los ratones Lrp5-/- presentaron infartos mayores que los Lrp5+/+ (20,8 frentea9,9 p 0,5)
sugiriendo un rol protector del e Lrp5/Wnt durante el infarto. Ademas la administracion de 2 activadores de
lavia canénica Wnt redujeron el tamario del infarto e indujeron una sobreexpresion de LRP5 y de proteinas
delaviaWnt, indicando que la via candnica gjerce un papel protector en € miocardio. La sobreexpresion del
LRP5 en cardiomiocitos y células endoteliales en cultivo tras ser sometidos a hipoxiaindicaron que la
expresion del LRP5 es protectoraen los 2 tipos celulares. Los cerdos hipercol esterolémicos desarrollaron
infartos mayores que los normolipémicos, y el tratamientos con lipidos de cardiomiocitos en cultivo
indujeron la sobreexpresion del LRP5 y la activacion de la via candnica mientras que el silenciamiento del
LRP5 bloqued lavia.

Conclusiones: El LRP5y laactivacion de lavia canonical Wnt es un mecanismo de defensay de
supervivencia para proteger al miocardio isquémico contra el dafio isquémico y restaurar la viabilidad
celular.



