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Resumen

Introduccion y objetivos: La progresion ainsuficiencia cardiacatrasinfarto de miocardio (IM) esta
condicionada por la evolucion morfoldgicay composicion de la cicatriz posinfarto. Evidencias recientes
atribuyen al sistema C3 (C3-S) del complemento como parte del matrisoma, fraccion de proteinas
reguladoras de lamatriz extracelular (MEC), una funcion relevante en procesos de remodel ado cardiaco. Sin
embargo, se desconoce su contribucion en laformacion de la cicatriz posinfarto. El objetivo de este estudio
ha sido caracterizar, en un modelo preclinico, laevolucién del C3-S en el matrisoma miocérdico trasla
revascul arizacion de corazones infartados.

M étodos. Realizamos un estudio comparativo del C3-S en zonas miocérdicas isquémicas (zI SQ) frente alas
remotas (zZREM) obtenidas en un modelo porcino de IM. Concretamente, |os animales se sometieron ainfarto
mediante oclusién por balon (90 min) de la arteria descendente anterior izquierday traslareperfusion
(PostRep), se sacrificaron alas 2,5h, 1, 3y 30 dias (n = 7/tiempo). Se analiz6 el perfil proteico del C3-Senla
fraccion proteica soluble del matrisomatras su extraccion en tampon NaCl. Lamorfologiay composicion
celular del miocardio se caracterizd por inmunohistoquimica.

Resultados: El C3-S se detecto de forma consistente en el matrisoma miocérdico. El contenido de los
componentes C3-S, concretamente C3, productos de activacion de C3, proteinas reguladoras CFHR5 y CFH,
se modificaron en las areas zISQ y zZREM en funcion del tiempo transcurrido tras la reperfusion cardiaca, con
un patrén de evolucion diferente entre ambas regiones (mas acentuados en la zI SQ). Asi, C3y los productos
de activacion de C3 aumentaron significativamente en la zI SQ entre las 2,5h y los 3d PostRep (max. 3d; p
0,01 frente azREM) y se asocio con una el evada infiltracion de neutrofilos y macréfagos. De formasimilar,
CFHR5y FHL1, reguladores positivos de C3-S, presentaron el valor maximo tras 24h PostRep (> 5x frente a
2,5h; p 0,01), mientras que el de CFH (regulador negativo de C3-S) se detectd alos 30d. L os cambios
detectados en ZREM se normalizaron alos 30d.

Conclusiones: El C3-S en & matrisoma de la MEC presenta una evolucion dindmicay coordinadaen la
region isquémica miocardicatras lareperfusion del corazon infartado sugiriendo su contribucion en la
evolucion y composicion de lacicatriz miocardica.



