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Resumen

Introduccién y objetivos. Aungue sabemos que ante un dafio o estrés miocardico se produce la sobre-
expresion de sST2, el cual parece secuestrar alL-33y asi disminuye |os beneficios cardioprotectores
asociados a la sefializacion 1L-33/ST2L ; |os mecanismos que regulan su expresion son aln desconocidos.

M étodos: Ratas SD, fueron sometidas a M por ligacion de la coronaria anterior descendente izquierda. Las
ratas recibieron MET (250 mg/kg/dia) o solucién salina durante 4 semanas. Para caracterizar e mecanismo
molecular implicado, se establecié un modelo experimental de hipertrofia; asi como el uso de modelos
knockdown, en cardiomiocitos primarios. Los niveles de ARNm y la expresion de proteinas de diferentes
marcadores se midieron por RT-PCR y Western blot, respectivamente.

Resultados: Los niveles de expresion del factor de transcripcion Yin-Yang 1 (Yy1) asi como del sST2
aumentan de forma significativatras 4 semanas de IM, en lazona del borde; mostrando ambos una
correlacion positiva (rs = 0,362, p = 0,02). MET previno este incremento (p 0,001). Respecto al control, €l
andlisis de lafraccion citosolicay nuclear de lazonadel borde, indico un incremento en la acumulacién de
Yyl en el nacleo (p 0,001). El tratamiento con MET, redujo de forma significativalos nivelesde Yy1 en el
interior de los nucleos (p 0,001). Estos resultados fueron confirmados por inmunohistogquimica. Para evaluar
laimplicacion de Yyl sobre la modulacién de la expresion de sST2, usamos un modelo experimental de
hipertrofia. De forma similar alos resultados obtenidos en la zona del borde del infarto, nuestro modelo
incremento no solo e nivel de expresion de Yy1 sino también laexpresion y la secrecion de sST2 (p 0,001,
en ambos casos); Y MET previno esta respuesta (p 0,001). El silenciamiento de Yy1 bloqued de forma
especificalaexpresion y excrecion de laisoforma sST2 (p 0,001) lo que se tradujo en unamejorade los
parametros de hipertrofia cardiaca.

Conclusiones: Yyl esun factor de transcripcion, gue bajo condiciones de estrés puede regular positivamente
laexpresion de laisoforma sST2 en el miocardio infartado. Ademés, hemos proporcionado la primera
evidencia que vincula el efecto cardioprotector de MET con la potenciacion de la sefidizacion de IL-
33/ST2L a atenuar la produccion de sST2 en la zona del borde del ventriculo izquierdo después del infarto
de miocardio.



