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Resumen

Introduccion y objetivos. Laautofagia es un proceso intracelular que mediala degradacion de las proteinas,
el recambio de organulosy €l reciclado de componentes citoplasmicos. Varios estudios han demostrado que
el flujo autofagico contribuye ala patogénesis de |as enfermedades cardiacas. El objetivo del estudio fue
conocer € papel de laautofagia en € tegjido cardiaco durante diferentes condiciones fisiopatol 0gicas que
involucran desafios del metabolismo energético del corazon.

M étodos: Ratones de 2 meses fueron expuestos a diferentes condiciones experimentales: 12 horas de ayuno,
hipertrofia cardiacainducida por dieta alta en grasas (16 semanas), hipertrofia cardiacainducida por frio (4 ©
C) y reversion (30 OC) durante 24 horas o una semana (desaclimatacion). Los eventos autofagicos se
determinaron mediante Western blot de marcadores de autofagia, microscopia electronicay determinacion de
flujo autof agico usando tratamiento con leupeptina.

Resultados: Primero, estudiamos el papel de la autofagia en diferentes condiciones dietéticas. Encontramos
que €l flujo autofégico cardiaco estaba inducido por €l ayuno de 12 horas en |os corazones de | os ratones. Por
el contrario, la hipertrofia cardiaca inducida por la dieta ata en grasas bloquea la autofagia en €l tejido
cardiaco y conduce ala acumulacion de gotas de lipidos. Ademas, en este contexto, la cardiomiocina
Fibroblast Growth Factor-21 (FGF21) conduce ala activacién de la autofagia cardiaca. A continuacion,
estudiamos el papel de la autofagia durante la hipertrofia cardiaca en e modelo de hipertrofiainducida por el
frio y su reversion después de la desaclimataci 6n. Encontramos que la autofagia cardiaca se reprimio en la
hipertrofia cardiaca inducida por frio y se reactiva durante las primeras 24 horas después de regresar alas
condiciones termoneutrales. El flujo autofagico, determinado por evaluacion de LC3b |1 después del
tratamiento con leupeptinain vivo, se reprimio durante la exposicion al frio y se reactivaba fuertemente
después de 24 horas de termoneutralidad.

Imagenes de microscopia electrénica para determinar la activacion e inhibicion de la autofagia.

Conclusiones: Proponemos la autofagia como un componente clave de la maguinaria de deteccién de
nutrientes en el corazon y un mecanismo relevante que controla laremodelacion cardiaca. La modulacion de
la autofagia por FGF21 podria ser una posible diana terapéutica para el tratamiento de las enfermedades
cardiacas.



