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Resumen

Introduccioén y objetivos. La hipertrofia cardiaca (HC) aumenta el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca. Nuestro objetivo ha sido analizar €l impacto de la sobreexpresion del receptor nuclear NR4A3 en la
HC y la utilidad de este nuevo modelo animal en la validacion preclinica de potencial es tratamientos.

M étodos: Se ha generado un ratén transgénico en €l que se dirige la expresion de NR4A 3 humano
preferentemente al miocardio (TgNR4A3). Se obtuvieron cardiomiocitos (CM) y cardiofibroblastos (CF) de
ratones TQNR4A 3y controles (WT) pararealizar estudios funcionales (calcium imaging en CM; migraciony
actividad sintéticaen CF). Se analiz0 la predisposicién de los animales transgénicos a desarrollar HC
espontanea asociada a envejecimiento y en respuesta alainfusion de angiotensinall (Ang-11; 1000
ng/kg/min 28 d). Se monitorizé la presion arterial y 1a funcion cardiaca (ecocardiografia; VEV O 2100). Se
analizaron los niveles de marcadores de HC y fibrosis mediante PCR, immunoblot e inmunohistoquimica. Se
analizo laHC (peso del corazon/peso corporal [0 longitud de latibia]), y en cortes histol6gicos, el areade los
CM (WGA) y lafibrosis (Picro-sirius Red). Un subgrupo de animales se traté con el bloqueador ? carvedilol
(10 mg/kg/dia) y se analizd su efecto sobre laHC y lafibrosis.

Resultados: Los CM TgNR4A3 tenian mayor tamafio y méas tendenciaa liberar calcio espontaneamente (
calcium sparks) que los WT. Los CF TgNR4A 3 exhibian mayor actividad migratoria, mayor expresion de
marcadores de transi cion fenotipica a miofibroblastos (?-actinay transglelina) y depositaban mas col égeno
gue los WT. Los animales TgNR4A 3 mostraron mayor predisposicion adesarrollar HC asociada al
envejecimiento y en respuesta ala Ang-11 que los WT. Se observaron diferencias significativas entre
TgNR4A3 y WT en pardmetros como la fraccidn de eyeccion, lamasadel ventriculo izquierdo (VI) y €
grosor de la pared posterior del V1. Los ratones TQNRAS3 presentan mayor &reade los CM y mésfibrosis que
losWT. El carvedilol atenu6 laHC de los ratones TgJNR4A 3 infundidos con Ang-I1, 1o que se asocio a una
reduccion del &rea delos CM y menor fibrosis.

Conclusiones: NR4A3 contribuye ala hipertrofia cardiaca esponténea (asociada a la edad) e inducida por
sobrecarga de presion. TNR4A 3 es un nuevo modelo animal Util para ensayos preclinicos de moléculas con
potencial terapéutico frente ala HC exacerbada.



