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Resumen

Introduccién y objetivos. Desde la percepcion inicial del dafio y € inicio de larespuesta inflamatoria hasta
lalesion por reperfusion y fendmeno de no-reflujo, las células endoteliales suponen un elemento clave en la
regulacion de lahomeostasis cardiacay de lalesion isqguémica. DJ-1 es una proteina con funciones
pleiotrdpicas, desde chaperona con actividad proteasa, regulador transcripcional, sensor rédox y reguladora
de lahomeostasis mitocondrial. La hipotesis de este estudio es que DJ-1 regula larespuesta de la célula
endotelial alalesion isguémica.

M étodos. Células endoteliales humanas (HUVEC) (N = 5) se expusieron a un modelo experimental de
isguemia (1) e isquemia/re-perfusion (I/R), que incluye hipoxiay deprivacion de energia. Las células se
expusieron a1 h de isquemia seguido de 2 h de recuperacién en medio de cultivo carente de suero, afin de
evitar interferencias en e andlisis posterior (reperfusion). Los secretomas (productos liberados por las
células) de las células sometidas al y al/R fueron recolectados y procesados. Los cultivos control fueron
tratados similarmente. Paralelamente, se evalud € efecto de distintos tiempos de isquemiay reperfusion
sobre el contenido intracelular de DJ-1y su expresion relativa.

Resultados: Se han detectado 2 isoformas de DJ-1: nativa (20 kDa, DJ-1-20) y fragmentada (17 kDa, DJ-1-
17). Transcurridas 2 h de re-perfusion después del estimulo isquémico, se pudo detectar un descenso
significativo en el contenido intracelular de DJ-1-20 (p 0,01). Asimismo, se detecté DJ1-20 en €
sobrenadante de todos los cultivos analizados y con mayor medida en los sometidos aisquemia (p 0,05) e
isqguemiay reperfusion (p 0,01). Sin embargo, laforma DJ-1-17 Unicamente se detect6 en |0s secretomas tras
lalesién isquémica Transcurridas 22 h de cultivo en condiciones de re-perfusion, el contenido intracelular de
DJ-1 se recuperd sin cambios detectables en su expresion.

Conclusiones: DJ-1-17 es secretada por células endoteliales sometidas aisquemia. LaDJ-1-17 secretada
supone una sefial de dafio endotelial debido ala pérdida de proteccion contra cambios rédox. DJ-1-17 podria
también gjercer efectos cardioprotectores paracrinos. En futuras investigaciones se deberd aclarar el papel de
DJ1 en situacion de isquemiain vivo y evaluar su potencialidad como nueva diana terapéutica en el
tratamiento del infarto de miocardio.



