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Resumen

Introduccién y objetivos. Los acidos grasos circulantes de cadena larga (AGCLSs) son el principal sustrato
energético en e metabolismo cardiaco. Sin embargo, el depésito ectépico de AGCL s en pacientes obesos
induce lipotoxicidad en el musculo cardiaco. La esteatosis miocardica esta asociada con ateraciones del
metabolismo de |os acidos grasos que desencadenan la apoptosis del cardiomiocito (CM). Lairisina (IR),
originada por el procesamiento proteolitico de lafibronectinatipo I11 con 5 dominios (FNDC5), ha
demostrado mediar en |os efectos metabdlicos beneficiosos del gercicio en distintos aspectos de la salud
cardiovascular. Ladisminucion del rendimiento aerdbico en pacientes con fallo cardiaco (FC) correlaciona
con una menor expresion de FNDC5 en el miocardio. Asi, bajos niveles de IR circulante se asocian con un
mayor riesgo y con estados cronicos de FC. Ademas, la IR muestra propiedades proliferativasy
antiapoptdticas y promueve la diferenciacion del CM. El objetivo fuedeterminar si laIR evitala apoptosis de
CMs isguémicos en un contexto lipotoxico.

M étodos: Los cardiomiocitos H9c2 se trataron con palmitato o IR en condiciones de normoxia/hipoxia. La
viabilidad y la apoptosis se analizaron mediante el ensayo MTT y tincidn con anexina /Pl respectivamente.
Laregulacion de la cascada apoptotica se analizd mediante inmunoblot. Ademas se analizo por RT-gPCR la
expresion de FNDCS.

Resultados: LalR produce un incremento significativo en laviabilidad en las células tratadas con palmitato
en condiciones de hipoxia. El tratamiento con IR reduce la expresion marcadores pro-apoptoticos e
incrementalaforforilacion de Akt y Bad en células tratadas con palmitato en hipoxia. Ademés, estudios con
muestras de pacientes muestran que el miocardio sano adyacente a area de infarto aumenta la expresion de
FNDCS frente a donantes sanos. Asimismo, € tejido adiposo epicardico (TAE) de pacientes con enfermedad
coronaria sometidos a revascul arizacion muestra un incremento en la expresion de FNDCS5.

Conclusiones: LalIR reduce la apoptosis del CM inducida por lipotoxicidad en condiciones isquémicas.
Ademés, €l incremento de la expresion de FNDCS5 en el miocardio sano 'y en el TAE sugiere un efecto
paracrino cardioprotector dirigido areducir € dafio cardiaco en condiciones de isquemia.



