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Resumen

Introduccion y objetivos. Un estudio realizado en 17.311 individuos europeos ha demostrado que el
colesterol de LDL tiene efecto causal en las alteraciones de la morfol ogia cardiaca ademas de sus efectos
bien conocidos en ateroesclerosis. Las alteraciones de la morfol ogia generadas por remodel ado estan
estrechamente asociadas aresistenciacardiacaalainsulina. LaLDL aterogénica se interiorizaen las células
vasculares mediante laregion Gly1127-Cys1140 (péptido P3) del receptor LRP1. El bloqueo dela
interaccion LDL aterogénica/lL RP1 mediante anticuerpos especificos contra P3 (Anti-P3) detiene la
ateroesclerosis en modelo conejo. El objetivo de este trabajo consistio en evaluar el efecto de los anticuerpos
anti-P3 Abs generados por lainmunizacion con el péptido P3 sobre la acumulacion de ésteres de colesterol
en los cardiomiocitos, en laresistenciaalainsulinay en el remodelado cardiaco inducidos por una dieta
hipercol esterol émica.

M étodos. Conejos inmunizados con IrP (péptido irrelevante) o P3 (péptido positivo) se dividieron
aleatoriamente en un grupo alimentado con dieta control y un grupo con dieta hipercol esterolémica durante 1
mes. Antesy después de la dieta, se determinaron los niveles séricos de anticuerpos anti-P3 especificos
mediante pruebas de ELISA. Las pruebas de tolerancia ala glucosa se realizaron en la semana final de la
intervencion dietéticay, posteriormente, los animales fueron sacrificados. Se extrgjeron los distintostejidos y
se procesaron para estudios moleculares, inmunohistoquimicos y de microscopia confocal.

Resultados: Lainmunizacién con P3 indujo la produccion de anticuerpos especificos anti-P3 sin alterar el
perfil de lipoproteinas circulantes. La dieta hipercol esterol émicaindujo la acumulacién de colesterol
esterificado (CE), aterd la sefidizacidn de lainsulinay la captacién de glucosa, en los cardiomiocitos, ala
vez que indujo laremodelacion cardiaca patol6gica. Los anticuerpos anti-P3 redujeron la acumulacion
miocardicade CE y contrarrestaron las ateraciones en la sefidizacion intracelular de lainsulinay el
remodelado cardiaco.



Efecto de |os anticuerpos anti-P3 en la acumulacion de colesterol esterificado en los cardiomiocitos del
corazon de conej o hipercolesterolémico.

Conclusiones: El blogueo especifico del dominio LRP1 (CR9) con anticuerpos anti-P3 reduce
significativamente la resistencia alainsulina cardiaca inducida por una dieta hipercolesterolémicay el

remodel ado patol dgico del corazén.



