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Resumen

Introduccién y objetivos. El tgido adiposo epicardico (TAE) actlia como un érgano paracrino, liberando
mol éculas bioactivas que actlian sobre el miocardio. Aunque el volumen del TAE muestra una estrecha
correlacion con el grado de obesidad, que es actualmente una de | as principal es causas de enfermedad
cardiovascular, la cantidad de TAE esta relacionada a su vez con menor tamafio de infarto y mejor cicatriz
cardiaca, situandonos en el contexto de la paradoja de la obesidad. Lairisina, originada por el procesamiento
proteolitico de lafibronectinatipo I11 con 5 dominios (FNDC5), es una adipocina identificada recientemente
que medialos efectos beneficiosos del gjercicio. Durante los 2 Ultimos afios, se han encontrado evidencias
gue sugieren que lairisina podria tener un papel cardioprotector frente al dafio isquémico. La pérdida de
cardiomiocitos en el infarto agudo de miocardio estd asociada con la apoptosis inducida por lipotoxicidad.
Nuestro objetivo es andlizar si la expresion deirisina estareguladaen el TAE de pacientes con afeccion
coronariay su posible efecto protector sobre el cardiomiocito frente a dafio por hipoxiay lipotoxicidad.

M étodos: Los cardiomiocitos H9c2 se trataron con palmitato o irisina en condiciones de normoxia/hipoxia.
Laviabilidad y la apoptosis se analizaron mediante €l ensayo MTT y citometria de flujo (anexina V/PI)
respectivamente. La regulacién de la cascada apoptética se analizé mediante inmunoblot. Ademés se analizé
por RT-gPCR la expresion de FNDCS. El infarto en rata se genero mediante ligacion coronaria.

Resultados: Los datos obtenidos muestran un incremento en la expresion de los niveles de FNDCS5 en €l
TAE de pacientes obesos con enfermedad coronaria. Por el contrario, estudios en model os murinos
demuestran que la expresion disminuye en el miocardio isgquémico. La suplementacion con irisinaen células
H9c2, con una menor expresion de FNDCS asociada a la hipoxia, contrarresta la apoptosis inducida por
lipotoxicidad através de laregulacién Bcl-2, Caspasa-3 y Akt en células H9c2 en hipoxia.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que en pacientes obesos con enfermedad coronariael TAE podria
intentar ejercer un papel cardioprotector en el miocardio suplementando los niveles de irisina.



