s | G e Investigacion Joven Vol 10 tespecia) 2023) | |NVESTIGACION JOVEN

Restmenes — Ebec UNLP 2022 @m Revista Electranica

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS

INFLUENCIA DEL HIPOTIROIDISMO EN EL ATONTAMIENTO MIOCARDICO POR ISQUEMIA-
REPERFUSION: ENERGETICA DE LA PARTICIPACION MITOCONDRIAL Y FARMACOLOGIA
CARDIOPROTECTORA
Bayley, Matias

Consolini, Alicia Elvira (Dir.), Ragone, Maria Inés (Codir.)

Grupo de Farmacologia Experimental y Energética Cardiaca (GFEYEC)
mbayley@biol.unlp.edu.ar

PALABRAS CLAVE: isquemia, reperfusion, hipotiroidismo, corazén, calorimetria

INFLUENCE OF HYPOTHYROIDISM ON MYOCARDIAL STUNNING DUE TO ISCHEMIA-REPERFUSION: ENERGETICS OF
MITOCHONDRIAL INVOLVEMENT AND CARDIOPROTECTIVE PHARMACOLOGY

KEYWORDS: ischemia, reperfusion, hypothyroidism, heart, calorimetry

Resumen gréfico

Toma de Calorimetro
A Ratas Eutircideas o
Amiodarona / s ""“::;’l?slza'a de flujo

dronedarona bioaulmi El calorimetra de cobre consta

. oquimicos d X
e una cdmara que contiene

dos unidades peltier
. . termosensibles conectadas en

)“ JNT \l 1 serie.

La cdmara se cierra y sumerge
en un bafio de agua
termostatizado a 37C

Administracion
subaguda (7 dias)
en agua de bebida

Frecuencia

Protocolo de Isquemia-Reperfusion °°F5‘a')‘te
3Hz,

ey 4 Uso de herramientas
Medicién simultineamente KREBS-C SRR !Sal;g{wm REPERFUSION farmacolégicas selectivas
de las sefiales para determinar para evidenciar
la maxima presion mecanismos celulares
Estabilizacion 1520 45°

desarrollada intraventricular

(P, mmHg), el flujo de calor .
total (Ht, mW/g) y la presion KREBS-C RS SQ";SM’A REPERFUSION
diastdlica (LVEDP) durante el

experimento. Calculo de
economia (P/Ht)

Los resultados del analisis de

- pganagen bl 1 e 1 los registros se expresan
PimmHg) isquemia) reperfusion ¥ }H““ ; o '#H: pre como %P, %Ht, %P/Ht y
' e LVEDP en mmHg
s | I T = B W
: ' ottt ' sty

Una vez que el corazén es
- removido del equipo, se

I
» ‘ TR determina el tamafio de
: J “ ® infarto
- o - &

Hiimy)

Encuentro de Becaries UNLP 2022 - La Plata, 23 de noviembre 2022 115



e { ﬁ UNIVERSIDAD

s | () bz Investigacién Joven Vol 10 (especial) 2023 | INVESTIGACION JOVEN

5 D LA PLATA Restimenes — Ebec UNLP 2022

Revista Electronica

@R vaversoap
2%00g) NACIONAL
&5 ve A AT

Resumen

La disfuncién tiroidea tanto clinica como subclinica es objeto de estudios
que la relacionan con el aumento de la morbi-mortalidad asociada con
episodios cardiovasculares (Klein y Danzi, 2007). Las alteraciones en los
niveles de T3 y T4 plasmatica afectan la homeostasis de Ca2+ y
predisponen a largo plazo a patologias cardiacas. Clinicamente, el
hipotiroidismo se caracteriza por sintomas y signos cardiovasculares que
incluyen bradicardia, hipertensién diastélica suave, y fatiga (Levey y
Klein 1994). Recientes estudios clinicos indican que se produce un
hipotiroidismo subclinico posterior a una isquemia cardiaca aguda que se
asocia a mayor mortalidad, y el tratamiento con T4 reduce el riesgo
(Jabbar y col. 2015). Por otra parte, si bien el hipotiroidismo tiene una
sencilla correccién por la medicaciéon con T4, crece la importancia de la
deteccion de interacciones con medicamentos. Clinicamente se plantea
que el antiarritmico amiodarona potencia el hipotiroidismo, porque su
molécula posee atomos de lodo. Considerando que amiodarona es un
buen antiarritmico, lusitrépico negativo e hipotensor (Salgado y col,
2007) por inhibir a las corrientes de Na+, K+ y Ca2+, y prolongar el
intervalo QT como el hipotiroidismo, es de interés evaluar sus efectos por
administracion en el corazén de ratas hipotiroideas en I/R. Es interesante
comparar sus efectos mecanico-energéticos con los producidos por

dronedarona, otro antiarritmico clase III de estructura y mecanismos
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parecidos a amiodarona pero que carece de atomos de iodo en su
molécula, por lo que se presume menor interaccién con las alteraciones
tiroideas.

Objetivos: estudiar las consecuencias del hipotiroidismo en la energética
y la recuperaciéon de corazones de rata expuestos a isquemia y
reperfusion (I/R); la interaccion funcional entre mitocondrias, reticulo
sarcoplasmico y citosol (Mitocondria -Reticulo Sarcoplasmico -citosol) en
la homeostasis de calcio; y los mecanismos implicados en la disfuncién,
mediante el tratamiento con herramientas farmacoldgicas selectivas;
evaluar las consecuencias energéticas y los mecanismos
cardioprotectores de los antiarritmicos amiodarona y dronedarona en
ratas hipotiroideas (HipoT) y controles eutiroideas (EuT).

Métodos: Se estudiaran dos modelos: de atontamiento y de I/R severa,
integrando la metodologia mecéanico-calorimétrica de los corazones
enteros perfundidos con mediciones bioquimicas de vias celulares
cardioprotectoras y estimacion de cambios de [Ca2+] en compartimentos
celulares de cardiomiocitos aislados. Se generardan modelos de ratas
HipoT (por administracién de metimazol via oral) y controles no tratados
(C). Los corazones aislados y perfundidos por técnica de Langendorff se
introduciran en un calorimetro de flujo y se expondran a uno de los dos

modelos de I/R, sin y con herramientas farmacolégicas.
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