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Resumen

Introduccioén y objetivos. Slybum marianum (SM) es un producto herbaceo medicinal con propiedades
citoprotectoras y anti-oxidantes utilizada clinicamente en €l tratamiento de enfermedades hepaticas y con
demostrado potencial parareducir |os efectos deletéreos del dafio por isquemia/reperfusion en diversos
organos. En este trabajo se busco investigar en un modelo porcino con impacto traslacional el efecto de SM
frente a metabolismo lipidico y su capacidad de prevencion de lipotoxicidad cardiaca.

M étodos:. El subestudio 1 se disefié con €l objetivo de evaluar los efectos de SM en el perfil lipidico y sus
mecani smos de accion. Con ese proposito se administro por 10 dias un régimen suplementado con SM (15
mg/kg, 70% silibilina, n = 6) frente a placebo (n = 6), y tras el sacrificio se obtuvieron muestras de sangre,
higado e intestino delgado. El subestudio 2 evalud la efectividad de SM en reducir lainfiltracion miocérdica
de lipidos posterior a un infarto agudo de miocardio (IAM). Con esa finalidad, tras la administracion de una
dietacon SM (n = 12) o placebo (n = 12) durante 10 dias, se indujo experimentalmente un IAM (1,5h
isgquemia) y tras la reperfusion se mantuvieron durante 3 semanas con € mismo régimen. El subestudio 3
buscoé descartar cualquier efecto de SM en tejido cardiaco libre de infarto (corazén sano).

Resultados: Los animales que recibieron SM presentaron una reduccion significativa (p 0,05) en los niveles
plasméticos de triglicéridos (TG) en comparacién a controles, sin otra modificacion objetivable en el perfil
lipidico, valores de glucemiay marcadores de funcion rena y hepética. Ladisminucién en los nivelesde TG
se asoci6 con una reduccion del 55% en su absorcion intestinal. Tras 3 semanas, los animales bajo el régimen
con SM evidenciaron niveles menores de TG en regiones cardiacas i squémicas en comparacion con animales
gue recibieron placebo, asi como unainduccion significativa en niveles de receptores LRP1, LRP5y VLDLYT,
relacionados con €l metabolismo lipidico. No se detectd cambio alguno en corazones sanos.

Conclusiones: SM promueve lareduccion plasmatica de TG através de unainduccidn en la expresion genica
de receptores relacionados con el aclaramiento de lipidos y reduciendo su absorcién intestinal. En
consecuencia, SM previene lalipotoxicidad cardiaca secundariaaun |AM, factor esencial paraevitar el
remodelado adverso y la disfuncién ventricular.



