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Resumen

Introduccioén y objetivos. Aungue esta demostrado que el uso de los inhibidores de tipo SGLT2i, previenen
de lainsuficiencia cardiaca (I1C), los mecanismos siguen siendo poco conocidos. Aqui evaluamosla
implicacién de laenzima cardiaca GTP ciclohidrolasa 1 en el efecto cardioprotector de empagliflozina
(EMPA).

M étodos. Ratas Wistar se dividieron en 2 grupos: (1) animales no diabéticos (NDm) y diabéticos (Dm) antes
de recibir unainyeccion intraperitoneal de estreptozotocina (STZ; 55 mg/kg). Tres dias después, fueron
tratadas con EMPA (10 mg/kg/dia, oral) y sometidas a M, mediante ligadura de |a arteria coronaria
descendente anterior izquierda durante 4 semanas. Los andlisis se realizaron utilizando la zona fronteriza. La
expresion del ARNm y la proteina se analizaron por RT-PCR cuantitativa, Western blot e
inmunohistoquimica. Laregulacion de laexpresion y la actividad de las isoformas de 6xido nitrico sintetasa
(NOS) se evaluaron mediante western blot. Los niveles de BH4 se midieron mediante HPLC. Los niveles de
oxido nitrico total (NO), superoxido (O2.-) y 3-nitrotirosina se evaluaron por espectrofluorimetria. La
participacion de cGCH1 se determind por medio de su silenciamiento mediante el uso de siRNAs especificos
en un modelo experimental sometido a tension biomecanica. Todas las estimaciones se calcularon utilizando
métodos bayesianos. L as probabilidades posteriores superiores al 95% se consideraron significativas

Resultados: EMPA mejor6 el remodelado después del IM tanto en ratas NDm como Dm. Este efecto
cardioprotector se relacioné con un aumento significativo de los niveles de expresion de cGCH1, 1o que llevo
aun aumento de BH4, activacion de nNOSy eNOS, y aunainhibiciéon de iNOS. Estos efectos dieron lugar a
un aumento de los niveles de NO cardiaco y a una disminucion significativa de los niveles de O2.- y
nitrotirosina. En un model o diabético sometido a tension biomecénica, estos efectos sereplicarony €l
silenciamiento de cGCH1 bloqued €l efecto preventivo de EMPA. Aunque se observaron efectos
beneficiosos independientemente del estado de la Dm, su magnitud fue mayor en presencia de Dm.

Conclusiones: Este estudio demuestra que la sobreexpresién de cGCH1 por EMPA esta asociada con un
remodelado del miocéardico favorable, independientemente del estado de Dm. Estos hallazgos resaltan la



manipulacién del cGCH1 como un nuevo objetivo para prevenir el remodelado cardiaco adverso tras el M.



