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Resumen

Introduccion y objetivos. El precondicionamiento isquémico (IPC) limita el tamafio de infarto (infarct size,
IS) activando laPI3K-AKT durante lareperfusion (R).

M étodos. Se aleatorizaron 119 ratones C57BL 6 en 4 experimentos en modelos de I/R ex vivo (Langendorff,
35 1 +2hR)einvivo (40" | + 2h R) con €l objetivo de evaluar: (a) si losinhibidores (inh) de PI3K-alfa (3 ?
M G326 y BYL719) aplicados durante |PC abolen su efecto protector (ex vivo); (b) efecto de inh PI3K-alfa
durante laR tras IPC (ex vivo); (c) s € activador candnico de PI3K-afa (insulina) protege durante laR (ex
vivo); y (d) si inh PI3K-alfa abolen la proteccién conferida por |PC durante laR (in vivo). La expresion basal
de PI3K-alfa se semicuantifico mediante proteina purificaday Western Blot (n = 5/grupo), a nivel celular
[cardiomiocitos primarios (CPs) y linea celular de endotelio de ratén, MCEC], y anivel tisular (corazon de
ratén y auricula humana, obtenidatras canulacion quirdrgica). También se estudio la fosforilacion relativa de
Akt (surrogado de activacion de PI3K). La aperturadel poro de transicion de apertura mitocondrial (mPTP)
fue estudiada en un modelo de estrés oxidativo en CPs, tras administrar 12 ?M TMRM (15').

Resultados: En el modelo ex vivo, IPC redujo el 1S en comparacidn con control (49 £ 4 frente a23 + 2%, p <
0,001). El efecto protector no fue abolido con G326 (26 £ 3%) 0 BY L719 (25 £ 3%) cuando fueron
administrados durante el IPC (Panel A), apesar deinhibir lafosforilacion de Akt. Sin embargo, los mismos
inh bloguearon la proteccion al administrarse en R (G326 50 + 3%; BYL719 47 + 4%,; Panel B) e inhibieron
Akt, revelando un papel distinto de PI3K-alfaen laR. Laadministracion del activador canonico de PI3Kalfa
redujo el tamafio de IS comparado con €l control (25 + 2 frente a55 + 4%, p < 0,001) y dicha proteccién fue
abolida con G326 (Panel C). En el modelo in vivo, G326 también abolio el efecto protector del IPC (Panel
D). A nivel celular, PI3K-alfa se expresa 3 veces mas en MCEC respecto a CP (p = 0,047). A nivd tisular, su
expresion es similar en tejido murino y humano. En CP bajo estrés oxidativo, €l activador PI3K-afainhibio
la apertura de mPTP, aboliéndose su efecto tras coadministrar G326 (571 + 85 frentea455+ 67 s, p =
0,013).

Efecto sobre el tamario de infarto del uso de inhibidoresy activadores de PI3K-alfa.

Conclusiones: PI3K-alfa se requiere durante la R parala proteccion conferida por 1PC. Su expresion en
tgjido humano y su activacion durante la R la convierten en una atractiva diana terapéutica para el
tratamiento del infarto.



