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Resumen

Introduccién y objetivos. El dafio oxidativo después de un infarto de miocardio (IM), esta relacionado con
una disfuncién mitocondrial en el cardiomiocito (CM). Aungue empagliflocina (EMPA) ha demostrado
prevenir el remodelado y la progresion de lainsuficiencia cardiaca (IC), los mecanismos asociados no se han
aclarado. Aqui evaluamos si EMPA mejorala disfuncion mitocondrial después de un IM atravésdela
modulacion de laenzima GTP ciclohidrolasa 1 (GCH1).

M étodos: Ratas diabéticas (50 mg/kg estreptozotocing, i.p.) se usaron paralainduccion de IM. Los animales
se dividieron de forma aleatoria en 2 grupos experimentales: tratados con placebo o con EMPA (10
mg/kg/dia, oral) desde lainduccion de la diabetesy tras la cirugia, durante 8 semanas. Ratas diabéticas
sometidas a cirugia, pero sin ligacién de la coronariay tratadas con placebo/EMPA, se usaron como
controles. La expresién de ARNm y proteinade GCH1 y otros marcadores de remodelado se analizaron
mediante RT-PCR cuantitativay western blot. La actividad del Complejo | mediante ELISA, lasintesis de
ATP por HPLCy e ?2m por citometria. Laimplicacion de GCH1 se determiné mediante el uso de SSARN
especificos utilizando cardiomiocitos primarios adultos (CMs) en condiciones normales o con alta glucosa
(Glc) (Glc 25 mM, 24 h) y tratados o no con EMPA (500 nM, 2 dias), bajo condiciones experimentales de
isquemialreperfusion (I/R) simulada.

Resultados: El incremento en hipertrofiay fibrosis (p 0,001) asi como la disminucién de los niveles de
ARNm Yy proteina paracGCH1 (p 0,001), funcién mitocondrial, ??2m (p 0,01) y aumento de laratio
AMP/ATP (p 0,05) inducidostras el IM en el érea del borde del infarto fueron prevenidos por €l tratamiento
con EMPA (p 0,001, en todos los casos). Resultados similares se obtuvieron en un modelo experimental de
diabetes bajo I/R. Cuando la expresion endégena de cGCH1 fue silenciada en CM s diabéticos sometidos a
protocolos de I/R, la estabilizacion funciona de la mitocondria cardiaca inducida por EMPA fue eliminada (p
0,001, en todos los casos).

Conclusiones: Este estudio muestra que GHC1 es € principal mediador de la proteccion mitocondrial, en la
prevencion de la miocardiopatia inducida por IM por EMPA. Estos resultados sugieren que | as estrategias
terapéuticas basadas en la modulacién de cGHC1 podrian proteger alos cardiomiocitos de la disfuncién
mitocondrial en el contexto de estrés oxidativo.



