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Resumen

Introduccién y objetivos. El remodelado ventricular subyacente a un infarto de miocardio (IM) promueve
una respuesta fibrotica intensa que dificulta la recuperacién funcional del tejido afectado. El
reposicionamiento de farmacos antifibroticos de uso en otras patol ogias puede ser beneficioso en este
contexto. En este estudio queremos evaluar €l posible beneficio de la pirfenidona post-IM mediante técnicas
deinteligencia artificial.

M étodos: Utilizando redes neuronales artificiales hemos estudiado larelacion funcional entre |as proteinas
dianade lapirfenidonay & remodelado post-IM a partir de datos transcriptémicos en un modelo porcino, lo
hemos validado mediante estudios de "docking" 3D y lo hemos comparado con los efectos de farmacos
inhibidores neurohormonales de uso habitual en la practica clinica.

Resultados: Hemos identificado 4 proteinas diana de la pirfenidona (MAPK 12, Furina, SerpinaEly GLI12) y
21 dianas indirectas, ligadas ala red transcriptomica afectada post-IM. El bloqueo de p38? (MAPK12) podria
inhibir laapoptosis (BCL2 y BAX), lahipertrofia (JUN y SLC8AL) y lainflamaciéon (IFN?y TNF?). La
inhibicién de la Furina puede modular el remodelado de la matriz extracelular y lafibrosis dirigiéndose ala
viaTGF?1-SMAD2/3, alas metaloproteasas 2 y 14, PDGF?/?y IGF1. Estas interacciones se han validado a
través de un estudio de afinidad 3D mediante el modelo de energialibre de Gibbs. Por ultimo, y através de
un andlisis de interaccion proteina-proteina, hemos identificado que la modulacion de Furinay SerpinEl
actla sinérgicamente paramejorar la migracién celular, la apoptosisy |a afectacion endotelial vascular a
través de la cascada de sefializacion AGE/RAGE. Al compararlo con farmacos de uso habitual en la préctica
clinica, eran importantes por motivos clinicos especificos, pero |a pirfenidona tiene una accion méas
generalizada sobre |as vias molecul ares activas en el contexto post-1M.

Mecanismo de accion molecular de la pirfenidona post-1M.

Conclusiones: Un estudio bioinformético ha permitido identificar mecanismos de accién moleculares de la
pirfenidona con efectos beneficiosos en el remodelado ventricular post-IM, y sugiere efectos adicionales



sobre |as terapias recomendadas actual mente.



