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Resumen

Antecedentesy objetivos. Se han demostrado efectos beneficiosos derivados del tratamiento de la
hipertension con aliskiren en pacientes con diabetes y obesidad clinica. Nuestro objetivo ha sido determinar
los efectos del aliskiren en el metabolismo de cardiomiocitos.

M étodos: Cultivos primarios de cardiomiocitos de rata tratados con aliskiren 50 M durante 3 horas.
Microarray Affymetrix de genoma completo y analisis bioinformatico. Confirmacion mediante RT-gPCR y
western blot.

Resultados: El andlisis bioinformatico mostro que el tratamiento con aliskiren modificaba significativamente
652 secuencias génicas en cardiomiocitos neonatales de rata. 22 genes tenian un p < 0,001, 7 de ellos
presentaban un aumento de su expresion. Se eligieron 4 genes implicados en el metabolismo de acidos
grasos. Insulin-induced gene-1 (Insigl, 1,60 fold change (FC) vs control); Lipin-1 (Lpinl, 1,46 FC vs
control); 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme-A synthase-1 (Hmgcsl, 1,43 FC vs control) y Pyruvate
dehydrogenase kinase, isoenzyme-4 (Pdk4, 1,80 FC vs control). Ademas, se analizo Ras-rel ated associ ated-
with-diabetes (Rrad), cuya expresion estaba disminuida por €l aliskiren (—2,46 FC vs control); p < 0,001y
estainvolucrada en la contractilidad y viabilidad de cardiomiocitos. Un andlisis del microarray en grupos de
genes funcionales revel 6 que laruta de biosintesis del colesterol estaba muy alterada después del tratamiento.
Se seleccionaron |os siguientes genes para un andlisis mediante PCR y western blot: 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A reductase (Hmgcr, 1,31 FC vs control; p < 0,01); farnesyl diphosphate farnesyl
transferase-1 (Fdftl, 1,22 FC vs control; p < 0,05); lanosterol synthase (Lss, 1,19 FC vs control; p < 0,05) y
7-dehydrocholesterol reductase (Dher7, 1,56 FC vs control; p < 0,01). El andlisis mediante RT-gPCR y
western blot confirmé los cambios.

Concusiones: Aliskiren afectaalos nivelesde ARNm y proteina de enzimas claves en el metabolismo de
acidos grasos y biosintesis del colesterol en cardiomiocitos en cultivo.



