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Resumen

Introduccién y objetivos. EI mecanismo molecular implicado en el efecto antifibrotico de metformina
(MET) no se conoce con exactitud. En este estudio hemos caracterizado una ruta de sefidizacion implicada
en €l efecto antifibrotico de MET tras el infarto de miocardio (IM).

M étodos: Ratas S-D de 8 semanas, fueron sometidas a ligacion permanente de la arteria coronaria anterior
descendente izquierda. Las ratas recibieron MET (250 mg/kg/dia) o solucion salina durante 4 semanas. Para
caracterizar el mecanismo molecular implicado, se establecié un modelo experimental de estrés biomecanico
usando cardiomiocitos primarios. Laimplicacién de AMPK ?1/72 se determiné generando model os
knockdown, mientras que laNADPH oxidasa 4 (mitoNox) y de la PKC? fueron evaluadas usando los
inhibidores GKT137831 o Cheleritrina, respectivamente. Los niveles de ARNm y la expresion de proteinas
de diferentes marcadores se midieron por RT-PCR y Western blot, respectivamente. Las actividades
enziméticas mitoNox y PKC? se evaluaron por fluorimetria.

Resultados: El tratamiento con MET después del IM, se asoci6 con unareduccion de lafibrosis, niveles de
ARNmM Yy proteina para Gal-3, asi como lainfiltracion de macréfagos. MET también aumento los niveles de
AMPK (p 0,001) y bloqued la expresién y actividades de las enzimas mitoNox y PKC? (p 0,001). Tras e IM,
el aumento de expresion y actividad de ambas enzimas se asocié con un aumento de O2-. (p 0,001), asi como
un aumento de la peroxidacion lipidica (p 0,001) y la activacion de las caspasas 9 y 3 (p 0,001). El
tratamiento con MET revirtié estos efectos (p 0,001). Estos resultados fueron reproducidos en un modelo de
estrés biomecanico. El silenciamiento de la expresion de AMPK con siARNSs bloqueo la capacidad de MET
para proteger alos cardiomiocitos adultos de los efectos del estrés biomecanico, en términos de actividades
mitoNox y PKC?, niveles de Gal-3, porcentaje de viabilidad y proliferacion y niveles de especies con
oxigeno reactivo (p 0,001). El uso delos inhibidores GKT137831 o Cheleritrina mostré que la PKC? esta4
situada aguas abajo de la actividad mitoNox, y la activacidn de esta via resulta en una sliper-regulacion en la
expresion de Gal-3.

Conclusiones: El aumento en la expresién de AMPK inducido por MET mejora significativamente €l
remodelado cardiaco post-IM, y este efecto esta relacionado con lainhibicién de la via mitoNox/PK C?/Gal-3.



