Rev Esp Cardiol. 2018;71(Supl 1): 196

Revista Espaiiola de Cardiologia

7002-11. LA INHIBICION FARMACOLOGICA DE LA RUTA DE SENALIZACION
MTOR/S6K POR METFORMINA EN EL INFARTO DE MIOCARDIO, PREVIENE LA
EVOLUCION DEL REMODELADO CARDIACO ADVERSO ASOCIADO

Mariadel Carmen Asensio Lépezl, Analsabel Rodriguez Serranc?, Miriam Gémez Moling2, Lidia Oltra Rodriguez3, Nuria Garcia
Carrillo3, Daniel Saura Espin?, Marfa del Carmen Sanchez Pérez3, Alvaro Hernandez Vicentel, Domingo Andrés Pascual Figal?y
Antonio Manuel Lax Pérez3, del Linstituto Murciano del nvestigacion Biosanitaria Virgen de la Arrixaca, I\/IurciazHospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar (Murcia) y 3Universidad de Murcia, Murcia

Resumen

Introduccién y objetivos. Nuestro grupo de investigacion recientemente, ha relacionado |a sefializacion
AMPK/mitoNox/PKC? con la modulacion de la expresion de galectina 3 (Gal-3) por metformina (MET), en
el infarto de miocardio (IM). En este estudio se ha evaluado |a sefializacion implicada en lainhibicion de
mitoNox por AMPK con laidentificacion de nuevas dianas terapéuticas.

M étodos. Ratas SD, fueron sometidas alM por ligacion de la arteria coronaria descendente izquierda. Las
ratas recibieron MET (250 mg/kg/dia) o solucion salina durante 4 semanas. Para caracterizar el mecanismo
molecular implicado, se establecid un modelo experimental de estrés biomecanico (SB) y modelos
knockdown, en cardiomiocitos primarios. Niveles de ARNm y proteina se midieron por gPCR y Western blot,
respectivamente.

Resultados: MET redujo lafibrosis adversatras el IM y la expresién de Gal-3. Ademés, aumento los niveles
de ARNm, fosforilacion y actividad de lasisoformas ?1y 72 del AMPK. Trasel IM, ladisminucién en la
fosforilacidn de tuberina se asoci6 con la activacion de mitoNoxp 0,001) asi como un aumento en la
liberacidn de Gal-3. MET revirtio estos efectos (p 0,001). Cardiomiocitos sometidos a SB mostraron un
aumento no significativo en lafosforilacion del AMPK, un descenso en la fosforilacién de tuberina (p 0,001),
asi como un aumento en lafosforilacion de mMTORC1 y S6K y un aumento en la expresion de mitoNOX, (p
0,001, en todos los casos). MET revirtio estos efectos (p 0,001) y €l tratamiento con rapamicina (RAP), un
inhibidor especifico de mMTORCL no afecto a estado de fosforilacion del AMPK inducida por SB, pero
disminuy¢ lafosforilacion de tuberina, mMTORCL1 y S6K asi como la expresion de mitoNOX (p 0,001, en
todos los casos). Aunque €l silenciamiento de la expresion de S6K, no afecto al estado de fosforilacion de
MTORCL, blogued e aumento de expresion de mitoNOX y laacumulacién y liberacion de Gal-3, tras €l SB;
todo ello asociado con una mejora en laevolucion de lafibrosis adversa cardiaca.

Conclusiones: El aumento en la actividad de AMPK inducido por MET mejora significativamente el
remodelado cardiaco post-IM, y este efecto esta relacionado con la activacion de tubering, y €l bloqueo de la
activacion de la ruta de sefializacion mTORC1/S6K, 1o que conduce a unainhibicién de la actividad NADPH
oxidasa 4 (mitoNox) y finalmente la disminucion de laexpresion y liberacion de Gal-3 por los
cardiomiocitos.



