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Resumen

Introduccién: Laresistenciaalainsulina (IR) se caracteriza por laacumulacion detriglicéridos (TG) en los
cardiomiocitos. Estos TG provienen en parte de lipoproteinas plasméticas. Una de las lipoproteinas altamente
elevadasen lalR eslaLDL electronegativa[LDL(-)]. Nuestro objetivo fue evaluar el efecto delaLDL(-) en
laacumulacion y empaquetamiento intracelular de lipidos en cardiomiocitos expuestos a normoxia o hipoxia.

M étodos. Los cardiomiocitos HL-1 se expusieron a normoxia o hipoxia en presenciade LDL nativa[LDL(+]
0 de LDL(-). Laacumulacion intracelular de colesterol esterificado (CE), triglicéridos (TG) y colesterol libre
(CL) se analizd mediante CCF tras la extraccion lipidica de las muestras. El patron de internalizacion de Dil -
LDL(+) y Dil-LDL(-) y los niveles de ROS (reactive oxygen species) se analizaron por microscopiade
fluorescencia. Los niveles de mRNA y proteina se analizaron por PCR tiempo real y western blot.

Resultados: LaLDL(-) indujo unafuerte acumulacion de TG en los cardiomiocitos, efecto que la hipoxia
incremento significativamente. La microscopia de fluorescencia mostré que los lipidos derivados de LDL (-)
al igua gue los derivados de LDL (+) estaban en gotas lipidicas homogeneas alrededor del niicleo en
normoxia. Por el contrario, en hipoxia, los lipidos derivados de LDL (-) se encontraban en gotas lipidicas de
mayor tamafo, mas heterogéneasy distribuidas por todo €l citoplasma. Esta distribucion anormal de los
lipidos intracelulares se asocid con una reduccion en la expresion de perilipina 5, proteina clave en €l
empaquetamiento correcto de los lipidos, con una disminucion en la expresion de la carnitina
pamitoiltransferasa |, enzima limitante de la ?-oxidacion mitocondrial y con un incremento en la produccion
de ROS.

Conclusiones: En cardiomiocitos expuestos a hipoxia, |os TG que derivan de la captacion de LDL(-) no se
empaguetan correctamente en gotas lipidicas, no pueden ser utilizados como fuente energéticaanivel
mitocondria e incrementan la produccion de ROS. Por |o tanto, nuestros resultados evidencian un nuevo
mecanismo que podria subyacer a peor prondstico de la cardiomiopatia i squémica en pacientes con IR.



