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Resumen

Introduccién y objetivos. La fibrosis miocardicatiene un impacto negativo sobre lafuncién cardiacay el
prondstico en lainsuficiencia cardiaca. EI conocimiento de los mecanismos que regulan la cantidad y la
calidad (grado de entrecruzamiento, GrE) del colageno es esencial en el desarrollo de nuevas herramientas
diagnosticasy terapias especificas y eficaces. Estudios en e modelo de cardiopatia hipertensiva de larata
espontaneamente hipertensa (SHR) muestran un aumento en la via de sintesis del colageno que llevaaun
aumento en laformacion de fibrasy un mayor GrE. El estrés oxidativo contribuye ala fibrosis miocardica.
Las formas Nox2 y Nox4 de la enzima pro-oxidante NADPH oxidasa estén aumentadas en el miocardio de
este modelo, en parte debido al agonista pro-fibrético TGF-beta. Se desconoce si Nox2 0 Nox4 median los
cambios en la cantidad y la calidad del colageno.

M étodos. En muestras de miocardio de ratas control Wistar-Kyoto (n = 9) e hipertensas SHR (n = 9), se
determinaron por técnicas histol6gicas y moleculares la fraccion de volumen de coldgeno (FVC), el GrEy los
niveles de coldgeno, las enzimas que lo procesan (el potenciador de la peptidasa carboxi terminal del
procolégeno o PCPE y lalisil oxidasa o LOX), Nox2 y Nox4. En estudios in vitro en fibroblastos cardiacos
humanos adultos se determind la expresion de procolégeno tipo |, PCPE, LOX, Nox2 y Nox4 en respuesta a
TGF-beta, en situacion basal y tras lainhibicién de Nox4 por silenciamiento. Resultados. En miocardio de
rata, los niveles de Nox2 correlacionaban con laFVC (r = 0,601; p = 0,008), los niveles de PCPE (r = 0,892;
p 0,001), de LOX (r =0,871; p0,001) y & GrE (r = 0,594; p = 0,009). Los niveles de Nox4 correlacionaban
conlaFVC (r =0.601 p = 0,008), los niveles de PCPE (r = 0,738; p 0,001) y de LOX (r = 0,567; p = 0,009).
En fibroblastos cardiacos se observé que Nox4 se expresay Nox2 apenas se detectaba. TGF-beta (103 ng/?
L) incremento la expresién de Nox4, procolageno tipo | y LOX (todas p 0,05). Sin embargo, lainhibicién de
Nox4 en estas condiciones no produjo cambios en |os niveles de procolégeno tipo | o LOX.

Conclusiones: En el miocardio de rata, las NADPH oxidasas se asocian con la fibrosis miocardica, no solo
con la cantidad de colageno depositado sino también con la calidad de las fibras. En fibroblastos cardiacos
humanos Nox4 aumenta muy significativamente en respuesta a TGF-beta, si bien no parece mediar las
acciones pro-fibrdticas de esta citocina.



